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INTRODUCCION

Descrito en 1922 por Albert Mason Stevens y Frank Chambliss Johnson,
el sindrome de Stevens Johnson es un proceso es una toxicodermia
grave en la que se produce la apoptosis masiva de queratinocitos
dando como resultado necrosis epidérmica y de membranas mucosas,
pudiendo involucrar conjuntiva ocular, mucosa oral, nasal, vaginal,
urefral y drea perianal, acompanada de un ataque al estado general
de salud con potencial fatalidad, que afectan a pacientes de
cualquier edad, raza y sexo.

El sindrome de Stevens Johnson es poco frecuente teniendo una
incidencia anual de 1,2 a é casos por 1 millén; la importancia de este
sindrome radica en su gravedad produciendo mortalidad que oscila
entre el 5% de los casos, dependiendo principalmente del drea
corporal afectada y de la edad de los pacientes; es idiopdtico en el
50% de los casos, el resto de los casos corresponde a una reaccion
alérgica por diferentes factores.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) figuran entre las diez causas
principales de defunciones en todo el mundo.

Por lo tanto es importante recordar que ningun medicamento estd
exento de riesgos y que un alto porcentaje de las RAMs estdn
vinculadas a un diagndstico equivocado, seleccion inadecuada del
farmaco, prescripcion incorrecta, incumplimiento del paciente y la
automedicacion.

El presente trabajo es una revision bibliogrdfica sobre el sindrome de
Stevens Johnson con el propdsito de proporcionar los conocimientos
sobre las caracteristicas y factores etiopatogénicos del sindrome.

OBJETIVO

Describir que es el Sindrome de Stevens Johnson, las caracteristicas
clinico patoldgicas y los factores etiopatogénicos; asi como identificar
los medicamentos con mayor riesgo de producir Sindrome de Stevens
Johnson.



https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Albert_Mason_Stevens&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Frank_Chambliss_Johnson&action=edit&redlink=1
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CAPITULO 1. SINDROME DE STEVENS JOHNSON
1.1 Definicion

El sindrome de Stevens Johnson es una enfermedad inflamatoria
aguda, consecutivo a la accidon de complejos inmunes mediados por
hipersensibilidad que corresponde clinicamente a la manifestacion del
erifema multiforme mayor, es una foxicodermia grave en la que se
produce la apoptosis masiva de queratinocitos dando como resultado
necrosis epidérmica y de membranas mucosas, acompanada de un
estado febril, estomatitis, conjuntivitis, adicionalmente pueden quedar
implicados algunos otfros érganos, puede aparecer en cualquier edad,
cualquier raza y ambos sexos. Tiene un comienzo repentino pudiendo
estar precedido por un prédromo que dura de 1 a 14 dias. -6

1.2 Antecedentes
Eritema mulfiforme

e Celso es el primero en reconocer la enfermedad en 25 a. C. a 50
d. C.

e Entre 1814y 1835 se hace la descripcion del eritema iris por rayer.

e En 1866 Ferdinand Ritter Von Hebra médico y dermatdlogo
austriaco que realizd importantes contribuciones en el estudio del
eritema polimorfo. 1.7 Figura 1

Figura 1. Ferdinand Ritter Von
Hebra. 1
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El eritema mulfiforme (EM) o eritema polimorfo es una enfermedad
aguda de la piel y de las mucosas de naturaleza inmunoldgica, que
puede comportarse como cronica recurrente, y que se caracteriza por
presentar lesiones cutdneas eritemato-bullosas de varios tipos y/o
lesiones mucosas de tipo vesiculo-ampollar. 2.11.12

Clinicamente se divide entre una forma menor o recurrente y las formas
mayores que incluyen el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y el
sindrome de Lyell o necrdlisis epidérmica toxica (NET).1-7.8

Sindrome de Stevens Johnson

En 1922 la descripcion del sindrome de Stevens Johnson se realizd por
los pediatras estadounidenses, Albert Mason Stevens y Frank Chambliss
Johnson, mediante la publicacion conjunta en el American Journal of
Diseases del caso clinico de 2 ninos de 7 y 8 anos de edad que
presentaron fiebre, estomatitis, conjuntivitis y exantema generalizado
asociado a mdculas purpUreas con centro necrotico. 1391317 Figura 2

Figura 2. Albert Mason Stevens. 8

*  En 1950 Bernard Thomas clasifico el eritema multiforme en menor
y mayor.7-8. 13

* En 1956 el dermatdlogo escocés Alan Lyell reportd una serie de
casos de reaccion mucocutdnea de progresion rapida con
dreas de necrosis y desprendimiento de la piel que se determind
como necrosis epidérmica tdxica o sindrome de Nyell. 681314



https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Albert_Mason_Stevens&action=edit&redlink=1
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1.3 Clasificacion

Historicamente el eritema multiforme comprendia un espectro de la
enfermedad que a menudo se clasificaba con base en el aumento de
grados de severidad de la enfermedad. El espectro incluye una forma
leve o menor y una forma mads grave o mayor y el sindrome de Stevens
Johnson. Completando el espectro la forma mds severa de la
enfermedad la necrdlisis epidérmica toxica o sindrome de Lyell's. Las
caracteristicas clinicas unificaron estas enfermedades bajo la etiqueta
de eritema multiforme. 1?

En la actualidad existe evidencia que sugiere que el eritema
multiforme, el sindrome de Stevens Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica, no son el mismo trastorno inmunoldgico. La necrdlisis epidérmica
toxica (NET) y el sindrome de Stevens Johnson (SSJ) son variantes clinicas
de una misma enfermedad dermatoldgica con diferente grado de
severidad, compartiendo aspectos clinicos, etioldgicos, histoldgicos vy
terapéuticos. Es considerado el sindrome de Stevens Johnson como
una etapa inicial de una reaccidon dérmica cuya presentacion mds
severa es la necrdlisis epidérmica toxica. 3.5 6.8, 9, 14-16,19-25

El eritema multiforme mayor y sindrome de Stevens Johnson son
condiciones distintas; el eritema multiforme mayor estd caracterizado
por lesiones en diana con distribucion acral, se describen las lesiones
como tipicas del eritema multiforme menor pero con afectacion de la
mucosa. El sindrome de Stevens Johnson fue relacionado a casos de
afectacion de las mucosas de manera mas extensa, erupcion de
lesiones en diana atipicas, ampollas o descamacién de la piel. & 9

La distincion entre eritema multiforme y sindrome de Stevens Johnson
consisten en las observaciones con respecto a las diferencias en
etiologia, el patron de distribucion y la histopatologia y no sélo limitado
a las variaciones en la severidad de la enfermedad. 8

La mayoria de los casos de eritema multiforme estdn relacionados con
la infeccidn recurrente del virus herpes simple, en confraste con el
sindrome de Stevens Johnson que por lo general es una reaccion
idiosincrdsica a las drogas.
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El eritema multiforme suele afectar a adultos jovenes enfre los 20 y 30
anos de vida, es poco frecuente menores de 3 anos o mayores de 50
anos, aunque aproximadamente el 20% de los casos reportados son
ninos; mientras que el sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis
epidérmica tdxica consiste en un denso infilfrado de linfocitos vy
apoptosis de los queratinocitos. 8 17.26.27

En 1993 Bastuji-Garin, Rzany et al. Propusieron un esquema de
clasificacion que es ampliamente pero no universalmente adoptado
gue define el sindrome de Stevens-Johnson y |a necrdlisis epidérmica
toxica de acuerdo con el grado de desprendimiento de la epidermis.
Siendo el sindrome de Stevens Johnson, la pérdida epidérmica afecta
a menos del 10% de la superficie total del cuerpo, mientras que
necralisis epidérmica tdxica implica mayor que 30% de la superficie
total del cuerpo. El desprendimiento epidérmico entre 10 y 30% de la
superficie total del cuerpo se clasifica como el sindrome de Stevens
Johnson en transicidon a necrdlisis epidérmica toxica. 3-5.8.9.14,15,17, 21,22,
2426, 2829, 30-35 Tabla 1, Tabla 2, Figura 3
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Clasificacion y caracteristicas clinicas del eritema multiforme y desordenes

relacionados

Eritema
multiforme menor

Principalmente enfermedad cutdnea; lesiones en diana tipicas o
atipicas. Probables desencadenantes infecciosos. Menos del 10% de
drea de superficie corporal. A menudo distribucion simétrica, con
predileccidon por las superficies extensoras de las exiremidades.
Afectacion de la mucosa infrecuente; cuando estd presente,
solamente un sitio se ve afectada, mds comUnmente la boca. Las
lesiones orales; eritema leve a severo, erosiones y Ulceras.

Eritema multiforme

mayor

Sélo afecta a la mucosa oral en raras ocasiones. Las lesiones
cutdneas; ademds de al menos 2 diferentes sitios de la mucosa
(mucosa oral normalmente afectada). Probable desencadenantes
Infecciosos. Menos de 10% del drea de superficie del cuerpo, pero
mds severo que el eritema multiforme menor. Simétricamente
distribuido lesiones cutdneas tipicas en diana y/o lesiones diana
atfipicas y elevadas. Las lesiones orales suelen ser generalizadas y
severas.

Sindrome de Stevens

Johnson

Principal diferencia con el eritema multiforme mayor, en base a la
tipologia y localizacién de las lesiones y la presencia de sinfomas
sistémicos. Probable desencadenante: drogas. Menos de 10% del
drea de superficie corporal, pero mds severas que eritema multiforme
mayor. Principalmente lesiones planas en diana atipicas y mdculas
afipicas en lugar de las lesiones diana tipicas. Mds generalizada,
implica no solamente las dreas acrales. MUltiples sitios de la mucosa
que involucrados; la cicatrizacion de lesiones de la mucosa.
Prodrémica tipo gripe como sintomas sistémicos.

Sindrome de Stevens
Johnson en transicion a

necrdlisis epidérmica

toxica.

10- 30% de la superficie corporal afectada; involucracién de la piel y
la mucosa similar a la del sindrome de Stevens Johnson. Probable
desencadenante: drogas. Prodrémico tipo gripe como sintomas
sistémicos.

Por lo general se caracteriza por mdculas eritematosas mal definidos
y lesiones en diana planas.

Necrolisis
epidérmica

toxica

Necrdlisis epidérmica tdxica con manchas se caracteriza por un
desprendimiento epidérmico> 30% de la superficie del cuerpo;
mdculas purplreas generalizadas o en diana atipicas planas.
Necrdlisis epidérmica toxica sin manchas se caracteriza por un
desprendimiento epidérmico > 10% de la superficie del cuerpo;
grandes ldminas epidérmicas y sin mdculas o lesiones en diana.

Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas clinicas del eritemma multiforme y

desordenes asociados.26

10
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Hallazgos clinicos de $SJ, $SJ traslapado con NET y NET

Entidad SSJ SSJ traslapado
clinica con NET

“w » Lesiones rojo Lesiones rojo oscuro
4 2 oscuro Lesiones planas en
-g g Lesiones planas en  “diana”
g = “diana”

Afectacion  Distribucion
mucosa

Sintomas
sistémicos

Porcentaje
superficie

Lesiones aisladas Lesiones aisladas
confluentes (+) en confluentes (++) en

caray tronco caray tronco
Si Si
Frecuentemen Siempre
te
o B
>3 <10% 10-30%
T 5
ga
o
e 3
o
o

NET

Placa eritematosa mal delimitada
desprendimiento epidérmico
Lesiones rojo oscuro

Lesiones planas en “diana”

Lesiones aisladas raras
confluentes (+++) en cara tronco
y otros sitios

Si

Siempre

>30%

Tabla 2. Hallazgos clinicos de SSJ, $SJ traslapado con NET y NET 14

En base al porcentaje de drea corporal comprometida y la morfologia
de las lesiones se clasifica en:

Sindrome de Stevens Johnson. Compromete menos del 10% de la
superficie corporal con mdculas de color pUrpura o eritematosas
o lesiones en diana atipicas no palpables.!

Superposicion de sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica. Comprende del 10 al 30% de la superficie
corporal con mdculas de color pUrpura disesminado o lesiones

en diana atipicas planas.

11
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e Necrdlisis epidérmica toxica. Con maculas de color purpura,
diseminadas de bordes mal definidos (spots) o lesiones en diana
afipicas planas, con desprendimiento epidémico de mds del 30%
de la superficie corporal.

e Necrdlisis epidérmica toxica. Sin mdculas de color purpura de
bordes mal definidos. Consistente en ampollas y Idminas de
desprendimiento epidérmico de mds del 10% de la superficie
corporal y no estar precedido por mdculas de color purpura o
lesiones en diana atipicas. 13 Figura 3

<10% >30%

Figura 3. Representacién que muestra la superficie de desprendimiento epidérmico
en Sindrome de Stevens Johnson y Necrdlisis Epidérmica Toxica. ¢

Ayangco y Rogers en 2001 manejan una clasificacion clinica
infegrando el eritema multiforme en base a ofras clasificaciones vy
manifestaciones a nivel bucal.”

e FEritema multiforme menor

e Eritema multiforme mayor

e Sindrome de Stevens Johnson
e Necrdlisis epidérmica toxica

e FEritema mulfiforme bucal

12
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Compartiendo caracteristicas clinicas de lesiones en diana tipicas o
atipicas (en los primeros cuatro) y necrosis epitelial de extension
variable.

Se pueden manejar a los pacientes en dos grupos:

e FEritema mulfiforme (incluye eritema mulfiforme menor y mayor)
estos nunca desarrollan una NET.

e Complejo SSJ/NET (sindrome Stevens Johnson/interposicion/
necrolisis epidérmica toéxical).

Actualmente no se acepta la equiparacion del eritema multiforme
mayor y el sindrome de Stevens Johnson, éstos difieren en gravedad y
factores causales, relacionando como factor causal el uso de
farmacos recientes en el complejo SSJ/NET. 20

1.4 Incidencia

El sindrome de Stevens Johnson es un padecimiento cuya incidencia
exacta anual en el mundo es desconocida, se estima que se presentan
anualmente de 1,2-3 casos por milldn de personas. 358 14,32 También

se ha citado rangos entre 1,2-6 casos por millén por ano. 13. 16,20, 22,25, 26,
28, 33, 36, 37

La gaceta médica de México en el ano 2012 menciona una incidencia
de 4,3 a 10 casos por millon de habitantes, siendo 20% pacientes en
edades pedidtricas. 4 29 Cada vez es mds frecuente el reporte de
pacientes adultos con infeccion por VIH que desarrollan el sindrome de
Stevens Johnson registrdndose al menos 1 caso por ano en poblacion
portadora de VIH algunos autores citan hasta 15 casos por ano. ¢ 14

1.5 Mortalidad

La mortalidad es del 5% para el sindrome de Stevens Johnson,
depende principalmente del drea de superficie corporal
comprometida y de la edad de los pacientes. 3 4. 13.22,28, 30,31, 33,

Se calcula que la mortalidad es de entre 10 y 30% en casos de
superposicion sindrome de Stevens Johnson /necrdlisis epidérmica
toxica. 8 20.28,32

13
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CAPITULO 2. FACTORES ETIOPATOGENICOS.

El sindrome de Steven Johnson es una reaccidn mucocutdnea
potencialmente letal en el 50% de los casos es de condicion idiopdtica,
en otfros casos es el resultado de la hipersensibilidad producida por
factores precipitantes variados, incluidos infecciones por virus,
bacterias y hongos, enfermedades de tejido conectivo, neoplasias
malignas, radioterapia, inmunizaciones y multiples medicamentos.3!

Factores Predisponentes

e Edad avanzada

e Polimedicacion

e Enfermedades subyacentes (alteraciones inmunoldgicas,
neoplasias, etc.)

e Infecciones Virales (virus de inmunodeficiencia adquirida
VIH)

e Propiedades farmacolégicas y vias de administracion del
medicamento (en especial via oral)30

Las afectaciones que alteran la funcién inmunolégica como el lupus
eritematoso sistémico pueden aumentar el riesgo de aparicion; los
pacientes con VIH/SIDA tienen una incidencia mads alta de reacciones
cutdneas inducidas por farmacos.!3

2.1 Agentes infecciosos

2.1.1 Virus
*  Coxsackie 47 1420
Perteneciente a |la familia Picornaviridae, del
género Enterovirus. Se divide en dos grupos: Coxsackie Ay
B. Estos a su vez se subdividieron en serotipos designados
por niUmeros en base a diferencias anfigénicas:
Tipo A, del 1 al 22, 23, Tipo B, del 1 al é. Figura 4

Causante de una gran gama de enfermedades algunas
de ellas son: conjuntivitis hemorradgica aguda, cistitis
aguda, fiebre aftosa humana (enfermedad de “la mano el

14
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pie y la boca”), herpangina, miocarditis, pericarditis,
meningitis, onicomadesis, entre ofras.

Figura 4. Coxsackie virus. 38

Influenza 4.7.14.20

Enfermedad infecciosa causada por un tipo de virus de
ARN de la familia de los Orthomyxoviridae. Comprende
cinco géneros: influenza virus A, B, C, Isavirus y thogotovirus.
Afecta a las vias respiratorias y casos graves puede
complicarse con neumonia; se transmite a fravés de gotas
de secrecion nasal, bronquial o saliva que contenga el
virus, que son emitidas con la tos o los estornudos. Figura 5

Figura 5. Viridn del virus de gripe.3?

Epstein-Barr 4.7.14.20

Virus de la familia de los herpesvirus, especie: Human
herpesvirus 4 (HHV-4), es la principal causa de
la mononucleosis infecciosa; infecta solo dos fipos de
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células en el cuerpo humano: algunas células de
las glandulas salivales y los gldébulos blancos o leucocitos.
Figura 6

Figura 6. Vista en microscopio electrénico viriones de Epstein-Barr. 40

U Herpes S|mp|e 2,4,5,7,9,11,14,19, 20, 22, 26, 41
Virus de la familia de los herpesvirus, es un agente
infeccioso comun de piel, genitales y la mucosa oral y
faringea en humanos. Las mds comunes son el herpes
labial causados por virus herpes simple tipo 1 (HSV-1)
y herpes genital causado por virus herpes simple tipo 2
(HSV-2). Figura 7
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Figura 7. Foto microfotografia de un virus del herpes simple.42
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Virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH) 4 7. 14.20,30, 34
Es un lentivirus (de la familia Refroviridae), causante
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Se
divide en dos Especies VIH tipo 1y 2.

Su genoma es una cadena de ARN mono catenario que
debe copiarse provisionalmente al ADN para poder
multiplicarse e infegrarse en el genoma de la célula que
infecta. Figura 8

Figura 8. Representacion del Virus VIH. 43

Es mdas frecuente el reporte de pacientes adultos con
infeccion de VIH que desarrollan sindrome de Steven
Johnson, con registro de al menos 1 caso por ano, algunos
autores mencionan siendo hasta 15 casos por ano y de
éstos entre un 15-20% con etiologia medicamentosa.8

2.1.2 Bacterias

Mycoplasma pneumoniae 2 5 791314, 22, 26,32, 34, 41

Es una bacteria comprendida dentro de la
clase Mollicutes; género: Mycoplasma. Causa Neumonia
afipica, un tipo de neumonia bacteriana. Tiene uno de
los genomas mds pequenos que se conocen. Figura 9
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Figura 9. Micrografia electrénica de células de Mycoplasma pneumoniae. 44

Estreptococo beta hemolitico del grupo A 4.7.9.14,20

El género Estreptococo es un grupo de bacterias formado
por cocos grampositivos pertenecientes al filo firmicutes.
(Figura 10). Especie S. pyogenes es el agente causal en
las infecciones estreptocdcicas incluyendo:

Faringitis estreptocdcica, fiebre reumdatica aguda, fiebre
escarlata, glomerulonefritis aguda y fascitis necrotizante.

L R

w K ‘-

Figura 10. Estreptococo beta hemolitico del grupo A. 45

Corynebacterium diphtheriae 4 7. 14,20

Es una bacteria Gram positiva, aerobia, catalasa positiva.
También conocido como bacilo de Klebs-Loffler es
el bacilo causante de la difteria, se caracteriza por la
aparicion de pseudomembranas firmemente adheridas,
de exudado fibrinoso, que se forman principalmente en las
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superficies mucosas de las vias respiratorias y digestivas
superiores. Figura 11
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Figura 11. Cultivo de C. diphtheriae en Tincién de Gram. 46

* Rickefttsia 4 14.20

Es un género de bacterias que pertenece a la familia
Rickettsiaceae; son bacterias intracelulares obligadas,
Gram negativas, altamente pleomodrficas pueden
presentarse como cocos, bacilos o hifas. Causantes de
enfermedades infecciosas como tifus cldasico (fransmitido
por piojos), el tifus murino (por pulgas) y la fiebre de las
Montanas Rocosas (por garrapatas) transmitidas por
aerosoles, mordeduras, picaduras, rasgunos, aguas vy
alimentos contaminados. Figura 12

Figura 12. Células infectadas por Rickettsia. 47
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2.1.3 Hongos

Histoplasmosis 7- 11

Es una infeccidon micdética granulomatosa sistémica,
causada por un hongo dimorfo denominado Histoplasma
capsulatum, que se adquiere por inhalacidon de las
microconidias que se encuentra en el suelo, se inicia
regularmente a nivel pulmonar y posteriormente puede
diseminarse a diferentes érganos, pudiendo presentarse
clinicamente como una infeccidn asinfomatica, infeccidn
primaria pulmonar y cutdnea aguda o crénica y formas

Figura 13. Histoplasma capsulatum en tincidn argéntica. 48

Coccidioidomicosis 7

Es una infeccién fungica causada por hongos dimaorficos,
transmitidos por el suelo, ascomicetos Coccidioides immitis
y C. posadasii. Se caracteriza por lesiones granulomatosas
en pulmon con posterior diseminacion a tejido éseo, piel o
sistema nervioso central. Figura 14
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Figura 14. Fotomicrografia de los pulmones de un paciente con neumonia aguda

coccidioidal. 4°

Dermatofitosis o tinas “Tinea™ 7

Son micosis superficiales causadas por un grupo de
hongos queratinofilicos esfrechamente relacionados,
denominados dermatofitos. Estos afectan la capa cérnea
de la piel, pelos y unas. Los dermatofitos se dividen en tres
géneros que se distinguen por las caracteristicas
morfoldégicas de sus macroconidios: Trichophyton,
Microsporum y Epidermophyton. Figura 15

Figura 15. Clamidosporas del hongo Microsporum audouinii. 50
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2.2 Agentes Quimicos

2.2.1 Medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se definen
como todo efecto inesperado y perjudicial causado por un
medicamento, no deseado por el médico o tfratante que lo
prescribid, que se presenta en pacientes que lo han recibido a
dosis administradas con fines terapéuticos, profildcticos o
diagndsticos. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud las RAMs figuran entre las 10 causas principales de
defunciones a nivel mundial, sin distincion de grupo etario, sexo
oraza.3 3 Tabla 3

Clasificacion de las reacciones adversas medicamentosas

Reacciones Sobredosis Reaccion téxica debido a un exceso de dosis,
que se una alteracion de la excrecion o ambas.
observan en Efecto Efecto farmacoldgico indeseable a las dosis
todos los Secundario recomendadas.
pacientes Interaccién Accién de una medicacién en la eficacia o
expuestos. medicamentosa | toxicidad de otra medicacion.

Intolerancia ala | Un nivel de tolerancia bajo a la accidon

medicacion farmacolégica de la medicacion.
Una reaccién cudlitativamente anormal

Reacciones Idiosincrasia determinada genéticamente frente a una
que solo se medicacion relacionada con un déficit
observan en metabdlico o enzimdtico.
pacientes Reaccion mediada  inmunoldgicamente
susceptibles. Alergia caracterizada por la especificidad,

fransferencia de anficuerpos o linfocitos vy
recurrente tras la re exposicién.

Pseudoalergia | Reaccion con las manifestaciones clinicas de
reaccién alérgica, pero sin especificidad
inmunoldgica.

Tabla 3. Clasificacion de las reacciones adversas medicamentosas. 5!

Cualguier medicamento puede causar una reaccidon adversa
medicamentosa, se han implicado mds de 100 medicamentos
asociados con el sindrome de Stevens y la necrdlisis epidérmica toxica.
El riesgo es mayor en la primera semana de tratamiento en la mayoria
de los medicamentos y durante los primeros meses en medicamentos
anticonvulsivos; ocurre con mayor frecuencia con los medicamentos
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de vida media larga. (95 horas para el fenobarbital, 50 horas piroxicam,
30 horas carbamazepina.)!3 31

La exposicion al farmaco y una reaccion de hipersensibilidad resultante
es la causa de la gran mayoria de los casos de sindrome de Stevens
Johnson (SSJ). Los siguientes medicamentos estdn en mayor riesgo de
inducir SSJ cuando se utiliza durante un corto periodo de tiempo:
trimetroprim-sulfametoxazol y  ofros antibidticos, sulfamidas
aminopenicilinas, cefalosporinas, quinolonas y clormezanona. Entre los
medicamentos que usualmente se toman durante periodos mas largos
de fiempo (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, dcido valproico,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos del tipo oxicam, alopurinol y
corticosteroides), el mds alto riesgo de induccion de SJS / TEN ocurre
durante los primeros 2 meses de tratamiento con una fuerte caida de
la incidencia a partir de entonces.

Un estudio realizado por Mockenhaupt et al. Entre 1997 y 2001 identificd
nevirapina, lamotrigina, y serfralina, como medicamentos con un
aumento significativo del riesgo de inducir $SJ.¢

Los md&s frecuentes son:
e Anticonvulsivos aromdaticos (carbamacepina, fenitoing,
fenobarbital y lamotrigina) Tabla 4
e Antibidticos
e AINEs

Medicamentos mds frecuentemente asociados a sindrome de
Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica téxica
Anticonvulsivos aromdaticos 35,1%

Antibidticos: sulfas, beta-
lactdmicos, cefalosporinas,
ciprofloxacina, doxiciclina, 33,3%
erifromicina, vancomicina.

Antiinflamatorios no esteroideos | 24,6%

Oxicam

Tabla 4. Medicamentos mads frecuentemente asociados a sindrome de Stevens
Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. 3
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e Alopurinol

Es medicamento empleado como medicamento frente a
la hiperuricemia (exceso de dcido Urico en plasma sanguineo) y sus
complicaciones, como la gota, inhibe la xantina oxidasa, la enzima
responsable de la conversidon de la hipoxantina en xantina y de xantina
en dacido urico; el Ultimo también puede oxidar refinol a su metabolito
mas toxico, dcido retinoico. Se cree que la induccion de sindrome de
Stevens Johnson es debido a la inhibicidn de la sintesis de dcido
retinoico por alopurinol y la posterior acumulaciéon de su precursor del
retinol a concenfraciones toxicas.>

Junto con las sulfonamidas y los antiepilépticos, el alopurinol es la
causa mas comun de sindrome de Stevens Johnson sobre todo
en pacientes que reciben dosis diarias de al menos 200 mg.¢

Es uno de los medicamentos sospechosos habituales que suelen
producir erupciones maculopapulares leves y graves entre ellas se
incluyen: hipersensibilidad, sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica; los pacientes con HLA-B*5801 son muy sensibles a
estas reacciones graves.4 15 52,53

e FArmacos anti-VIH

Las combinaciones de fratamientos anftirretrovirales a menudo se
acompanan de erupciones en una proporcion 10%. La nevirapina y el
abacavir son dos fdrmacos que se han relacionado con riesgos
especificos.

La nevirapina tfiene un riesgo elevado a desencadenar erupciones
maculopapulares y un riesgo alto (alrededor de uno en 1,000) de SSJ o
NET. Estd demostrado que el aumento gradual de las dosis diarias
disminuye el riesgo de erupciones leves, pero no omite el riesgo de las
reacciones graves.

El abacavir presenta un riesgo de reacciones de hipersensibilidad de 4
a 5%; dada la presentacion simultdnea se sugiere una reacciéon de tipo
| (disnea, diarrea, hipotensidon arterial, choque con Ia administracion
repetida) y signos de hipersensibilidad tardia (exantema).4 1552, 53
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e Penicilina

Alrededor del 85% de las reacciones cutdneas a la penicilina son
morbiliformes y cerca del 10% es urticaria o angiodema. Las reacciones
tardias, en especial las erupciones maculopapulares mucho mdas
frecuentes con las aminopenicilinas, y afectan del 4 al 7% de los
usuarios.>2 Tabla 5

Grupo

farmacologico
Bencil penicilina | Sédica, procainica, benzatinica

(C)
Fenoxialquilica (V)
o Isoxasolil penicilina | Meticilina, nafcilina, oxicilina
% cloxacilina, dicloxacilina, floxacilina
'GE) Amplio espectro. Ampicilina, carbeniciling,
s amoxicilina, hetacilina ficarcilina
Ira generacién Cefalexina, cefazolina, cefalotina
» Cefadroxilo
2 ,g 2da generacion Cefuroxima, cefaclor, cefmetazol,
g g cefonocid, cefoxitina
O 38 3ra generacion Ceftriaxona, cefotaxima, cefdinir
8 2 Ceftazidima
% ) 4ta generacion Cefepima
= Carbapenemas
Quinolonas Ciprofloxacina
Macrdlidos Erifromicina Esterato, etilsuccinato, estolato
Lincosamidas Lincomicinag, clindamicina,
espiramicing, azitromicinag,

claritomicina
Tabla 5. Antibidticos relacionados con sindrome de Stevens Johnson. Fuente propia

e Sulfonamidas

Las sulfonamidas tienen un riesgo bastante alto de ocasionar
erupciones cutdneas y estdn dentro de los farmacos implicados con
mads frecuencia en el sindrome de Stevens Johnson.

La combinacidon de sulfametoxazol y trimetoprim frecuentemente
desencadena reacciones cutdneas adversas en pacientes con
VIH/SIDA.
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e Quinolonas

Son una de las clases aun poco conocidos de mds éxito de los
farmacos, con los usos importantes en el fratamiento de la malaria, el
lupus eritematoso sistémico, y el VIH. En la piel, las quinolonas pueden
reducir de manera similar la disponibilidad del dcido retinoico través de
la inhibicion enzimdtica sin embargo, aumentar la acumulacion de
retinaldehido, induciendo con ello sindrome de Stevens Johnson en
personas susceptibles.

e Vancomicina

Es un antibidtico natural derivado de Nocardia orientalis. Produce dos
reacciones cutdneas infrecuentes pero reconocibles: dermatosis
ampollosa lineal por IgA y el sindrome del hombre rojo, éste ocurre
durante la infusidon intfravenosa rdpida de la vancomicing, se considera
una reaccion anafilactoide relacionada con la histamina y se
caracteriza por rubefaccidn, erupcidn maculopapular difusa,
hipotensidon y en casos excepcionales paro cardiaco.4 1552, 53

e Antiinflamatorios no esteroideos

La mayor parte de los anfiinflamatorios no esteroideos, producen
sinfomas alérgicos inmediatos en individuos susceptibles. Entre ofras
reacciones que pueden producir son el sindrome de hipersensibilidad,
DRESS (derivados del oxicam, inhibidores de COX-2) y el SSJ o NET
(fenilbutazona, derivados del oxicam (<2 casos por milldn de personas,
<1 por millédn de personas para otros AINEs, y 6 casos por cada milldn
de personas -anos de celecoxib).4 51552, 53

e Anticonvulsivos

El fenobarbital, la difenilhidantoina y la carbamazepina, anticonvulsivos
mas antiguos y la lamotrigina entre los mds recientes, se acompanan
de muchos tipos de reacciones graves. Estos farmacos son los que
conllevan mds riesgo de sindrome de Stevens Johnson en pacientes
con buena respuesta inmunitaria. Los pacientes usualmente toman
valproato, que incrementa la concentracion de lamotrigina y prolonga
su semivida, tienen mads riesgo de sufrir reacciones cutdneas.4 1552, 53

La carbamazepina es uno de la mayoria de los medicamentos
comunmente prescritos para el tratamiento de la epilepsia, neuralgia
del trigémino vy el trastorno bipolar. También es conocido por ser el
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inductor mds comun de reacciones adversas a medicamentos (RAM)
cutdneas. Las manifestaciones clinicas de las tarjetas causadas por
carbamazepina varian ampliamente, desde una erupcion cutdnea
leve, tales como erupcion maculopapular (MPE) y eritema multiforme
exudativo (EEM) menor de edad, a las erupciones graves, como EEM
importante, sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica
toxica (NET) y el sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos
(DIHS) .54

Las sulfonamidas tienen un riesgo relativo de 172; esto quiere decir que
un paciente que recibe una sulfamida tiene un riesgo 172 veces mayor
de desarrollar sindrome de Stevens Johnson, que aquel que no recibe
esa medicacion. Para las cefalosporinas el riesgo relativo es de 23
veces; quinolonas 11; aminopenicilinas 6,2; tetraciclinas 6 veces,
corticoesteroides riesgo relativo de 12 veces. En pacientes que
presentan factores de confusidon como enfermedades subyacentes,
radioterapia o el uso concomitante de antiinfecciosos y antiepilépticos
el riesgo descendié a 4,9. El acido valproico (antiepileptico) tiene un
riesgo similar que fenibarbital, fenitopin y carbamazepina, el riesgo de
éstos se ubico enfre 11y 15 veces.s 3!

La mayoria de los casos reportan antecedentes del uso de diferentes
medicamentos, los mds comunes son los anticonvulsivos
difenilhidantoina, fenobarbital, carbamacepina, acido valproico (en
orden de frecuencia) y mds reciente lamotrigina, nevirapina vy
serfralina, seguida de los derivas penicilinicos, antituberculosos y entre
los AINE los oxicanes, aspiring, ibuprofeno, naproxeno y recientemente
ha aumentado el nUmero de casos por acetaminofén. 4 14 20, 53, 55
Tabla 6

Patron de reaccion medicamentosa

Afectacidn sistémica Descripcidn Medicamentos responsables
frecuentes
Sindrome de Stevens Eritema, Antibidticos, anticonvulsivantes,
Johnson. ampollas y antiinflamatorios no esteroideos,
despegamiento omeprazol, alopuritol,
cutdneo. barbitUricos.

Tabla 6. Patron de reaccion medicamentosa. !
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e AnfifUngicos
Como el meftronidazol, ketoconazol, miconazol, clotrimazol,
liarozol y fluconazol inducen sindrome de Stevens Johnson
mediante la alteracion de la expresion de genes del citocromo
P450 (CYP ) isoformas 26 .5

3.2.2 Inmunizaciones > 8 1!
e Anti-varicela
e Anfi-sarampion
e Antirubeola
e Anti hepatitis B

2.3 Factores Genéticos

Los factores genéticos de suscepftibiidad asociados con la
hipersensibilidad a los medicamentos son un tema complejo, hay que
tener en cuenta que los factores de riesgo genéticos varian entre las
poblaciones y / o grupos étnicos con respecto a la susceptibilidad
genética a sindrome de Stevens Johnson. 6 22

Estudios recientes han revelado que genotipos del anfigeno
leucocitario humano (HLA) estdn vinculados a una predisposicion a las
reacciones adversas inducidas por farmacos particulares.

Las HLA son una familia de proteinas que estdn implicadas en las
reacciones inmunes mediante la presentacion de antigenos a las
células T. HLA-A, -B y -C se clasifican como moléculas de clase | que se
expresan de forma ubicua en la superficie de las células, incluyendo los
gueratinocitos. HLA-DR, -DQ y -DP se clasifican como moléculas de
clase Il que se expresan principalmente en la superficie de las células
presentadoras de antigenos, como las células B, macréfagos y células
dendriticas. Los genes para todos los antigenos de leucocitos humanos
estdn en el brazo corto del cromosoma 6 y se sabe que son altamente
polimorficos.

El antigeno leucocitario humano es un conjunto de moléculas
implicadas en el reconocimiento inmunolégico y en la senalizacion
enfre células del sistema inmunitario. Las formas en que son fransmitidas
de padres a hijos consfituyen un sistema también denominado
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de complejo mayor de histocompatibilidad. Bdsicamente, HLA es
el MHC (complejo mayor de histocompatibilidad) que poseemos los
seres humanos.

Cumplen con la funcién de diferenciar lo propio de lo ajeno y aseguran
la respuesta inmune, capaz de defender al organismo de algunos
agentes extranos que generan infecciones.>

Estudios recientes han determinado que en diferentes razas existen
marcadores relacionados con la hipersensibilidad a fdrmacos para
desarrollar sindrome de Stevens Johnson.

e HLA-B*1502

El alelo HLA-B * 1502 estd fuertemente asociada con la induccion de
sindrome de Stevens Johnson por la carbamazepina en los pacientes
de ascendencia China Han en Taiwan, Hong Kong, Malasia, Singapur
Tailandia, India y ofros.

Una correlacion genética no pudo ser mostrado en los europeos o
japoneses; en un gran estudio europeo para la determinacion del
genotipo HLA-B se realizd en pacientes con reacciones adversas
cutdneas graves causadas por los dos farmacos anteriormente
mencionados (carbamazepina, alopurinol) y otros tres fdrmacos de alto
riesgo (sulfametoxazol, lamotrigina, AINEs de fipo -oxicam). Este estudio
reveld que HLA-B * 1502 no es ni un marcador para la carbamazepina,

sulfametoxazol, lamotrigina, o AINEs en el sindrome de Stevens Johnson.
6,8, 13,20, 54, 56, 57

La prueba, genética para el antigeno leucocitario humano (HLA) -B *
1502 esta disponible y recomendado por la Food and Drug
Administration (FDA) de U. S. de un medicamento, carbamazepina, en
poblaciones de riesgo (asidticos), y mds de tales recomendaciones en
propensos.?2 57

e HLA-A* 3101

En un estudio reciente que comprende 12 pacientes de ascendencia
del norte de Europa con sindrome de Stevens Johnson inducido por
carbamazepinag, 5 (42%) asociado al alelo HLA-A * 3101, los resultados
de este estudio tfodavia no se han replicado en ofros sujetos con
ascendencia del norte de Europa.
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En un estudio japonés, el alelo HLA-A * 3101 se encontrd en 5/6 (83,3%)
casos de sindrome de Stevens Johnson inducido por carbamazepina
en comparacion con 47/376 (12,5%) pacientes de carbamazepina-
tolerante 8. 54.56

e HLA-B*0601

El alelo HLA-B*0601 se asocidé con un mayor riesgo de sindrome de
Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica téxica.8

e HLA-B*5801

Se reporta una fuerte asociacion entre el genotipo HLA y sindrome de
Stevens Johnson asociado con el alopurinol. De hecho, el 100% de los
pacientes chinos Han que presentan reacciones adversas severas al
alopurinol fueron HLA-B * 5801 positivo, posteriormente, una fuerte
asociacion se encontrd en los pacientes japoneses, los pacientes de
Tailandia y también, en menor medida (55% de los casos), en pacientes
de origen europe0.6.8.13.20

e HLA-B*5701

El alelo HLA-B * 5701 confiere un mayor riesgo de reacciones de
hipersensibilidad a abacavir. El riesgo es menor en pacientes de
ascendencia africana y se correlaciona con anfigeno leucocitico
humano B*5701.17

e HLA-B*1213

Puede existir alguna predisposicion, en casos familiares se ha asociado
el halotipo HLA-B*1213.13. 20

Ofro estudio reciente mostré un polimorfismo genético en el gen de
IFN-gamma en pacientes mexicanos con sindromde de Stevens
Johnson.%7

Tomados en conjunto, estos informes sugieren un papel complejo de
inmunogenética en sindrome de Stevens Johnson.

Los familiares de los pacientes sindrome de Stevens Johnson pueden
ser susceptibles a los mismos medicamentos y deben ser aconsejados
para evitar los mismos cuando sea posible. Sin embargo, las pruebas de
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HLA no se realizan de manera rutinaria antes de iniciar la mayoria de los
nuevos medicamentos.

La prueba del parche en sindrome de Stevens Johnson para la prueba
de susceptibilidad especifico de drogas se ha intentado, pero los
resultados han sido decepcionantes. Las pruebas de provocacion son
peligrosos y no deben llevarse a cabo. Un ensayo de toxicidad in vitro
de linfocitos para medir la actividad de las enzimas detoxificacion
existe, pero sélo como una herramienta de investigacion.22
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CAPITULO 3. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS
3.1 Fase prodromica

Caracterizada por sintomas inespecificos como fiebre de 39 a 40 °C,
cefalea, malestar general, fatiga vy sinfomas respiratorios ©
gastrointestinales (odinofagia, nauseas, vomitos). Se presenta en dos

de cada tres pacientes con una duracion de hasta dos semanas.s: 8. 13.
14,19, 22,26, 32

2.2 Fase clinica

Se presenta una erupcion morbiliforme de inicio sUbito y simétrico que
se localiza en el fronco (Figura 16) y se exfiende por expansion
periférica, disemindndose al cuello, cara y parte proximal de las
extremidades, generalmente respeta dreas distales y cuero
cabelludo.> 8 13.19. 31

Figura 16. Lesiones en Diana o “tiro al blanco”. Figura 8

La caracteristica fundamental es la aparicion de maculas de color
purpura de bordes mal definidos sobre una lesion cutdnea eritematosa
o lesiones en diana atipicas, dolorosas, consistentes en mdaculas de
bordes mal definidos de formas irregulares con centro de color pUrpura,
ampolloso o necrdético y eritema perilesional.s: 6. 13,14, 31
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Descripcion de las lesiones de la piel (Figura 17):

* Lesiones en diana fipicas: lesiones individuales de menos de 3 cm
de didmetro con forma redonda regular, borde bien definido, y
por lo menos 3 zonas diferentes, es decir, 2 concénftricos
alrededor de un disco central. Un anillo se compone de edema
palpable, mds pdlido que el disco central.

* Lesiones en diana atipicas elevadas: lesiones palpables,
edematosas redondas, similares al eritema multiforme, pero con
sélo 2 zonas y/o un borde mal definido.

* Lesiones en diana atipicos planas: lesiones circulares
caracteristicas de eritemna multiforme, pero con sélo dos zonas
y/o bordes mal definidos y no palpables con la excepcidon de una
ampolla potencial.

* Mdculas con o sin ampollas: no palpable, eritematosas o
maculas purpuricas con un tamano y forma iregular, a menudo
confluentes. Las ampollas a menudo se producen en la totalidad
o parte de la mdcula.2s

Algunos autores difieren en las caracteristicas de las lesiones siendo
estas mdculas eritematosas poco definidas con un centro purpureo
qgue tienden a confluir y no presentan las tres zonas tipicas de las
lesiones en diana, siendo lesiones Unicas del eritema multiforme.!
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(A) (B)

Q) (D)
Figura 17. Lesiones en la piel (A) Lesiones en “diana” tipicas. 59 (B) Maculas eritematosas
no palpables. 27 (C) Lesiones en “diana” atipicas elevadas.¢0 (D) Lesiones en “diana”
atipicas planas. ¢!

El cuadro clinico avanza en las primeras 24 horas (en 1 de cada 7
pacientes) en ampollas fldcidas y aparece el signo de Nikolsky. Tabla 3

También se presentan lesiones vesiculo ampollosas en la mucosa de las
conjuntivas nasal, oral, regidn vulvovaginal, anorrectal y uretral,
comprometiendo las funciones como la alimentacion y la miccién.17. 36
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Fases Signos Clinicos
Primera Fase -Fiebre, congestion ocular, prurito, malestar ala deglucion,
(fase aguda) lesiones cutdneas tempranas en térax.

-Eritema y erosion de mucosa bucal y genital.

-En pdrpados, conjuntivitis con secrecion,

seudomembranas en 0% de los casos.
En «algunos casos manifestaciones respiratorias y
gastrointestinales.

Segunda Fase -Largas dreas de desprendimiento epidérmico.

-Signo de Nikolsky positivo
-La extension de las lesiones es de factor prondstico.
-Presencia de ampollas, zonas de erosidén, necrosis.

Tercera Fase -Secuelas, signos de hiperpigmentacion o hipo
pigmentacion de la piel; anoniquia, ojos secos,
simbléfaron, entropion, lagoftalmos, queratoconjuntivitis,
disminucion de agudeza visual, secuelas de lesiones en
mucosa oral y esofdgica.

-Insuficiencia exocrina pluriglandular y pancredtica.
Tabla 7. Manifestaciones clinicas del sindrome de Stevens Johnson. 14

3.2.1 Signo de Nikolsky

Es un signo clinico dermatoldgico caracterizado por el levantamiento o
desprendimiento de la epidermis por I[dminas, cuando se frota la piel
con una presion déebil o moderada, dejando zonas con  erosiones
exudativas, eritematosas y dolorosas.> ¢-8. 19 Figura 18

Figura 18. Ampollas sobre piel eritematosa en un paciente con sindrome de Stevens
Johnson. 13
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El signo de Nikolsky indirecto (Nikolsky Il o de Asboe-Hansen) consiste en
ejercer una presion leve con el pulgar, el signo es positivo cuando las
ampollas se extienden lateralimente a medida que mds epidermis
necroética se desplaza lateralmente 3. 13-15, 30, 31

El proceso de reepitelizacion se inicia a partir de la tercera semana y
tarda hasta dos meses en dreas de presion o pliegues, asi como en las
MuCosas.8

3.3 Complicaciones

Las lesiones pueden comprometer el tubo digestivo, la trdqueaq, los
bronquios, el fracto urinario y las conjuntivas. Las mucosas afectadas
con mayor frecuencia son la mucosa yugal y las conjuntivas, se estima
que en el 100% de los casos con sindrome de Stevens Johnson
presentan estomatitis y un 90% conjuntivitis.4

Mdltiples complicaciones secundarias a la pérdida masiva de liquidos
de forma transepidérmica, con alteraciones electroliticas, se estima
gue un adulto con afectacion del 50% de superficie corporal pierde
diariamente a través de la piel por medio de exudacion y evaporacion
de dos a tres litros; azoemia prerrenal, anemia y leucopenia; asi como
colonizacion bacteriana en la piel, con alto riesgo de sepsis y falla
orgdnica multisistémica.13.17. 31

Es frecuente que se presente un estado de hipercatabolismo con
inhibicién de la secrecion de insulina o resistencia a la insulina. Puede
desarrollarse neumonitis intersticial difusa, que puede llevar a sindrome
de distrés respiratorio.!7. 31

e Respiratorias

Los primeros reportes del involucramiento pulmonar en el sindrome de
Stevens Johnson datan de entre los anos 1945-1947 se describen
infiliraciones parenquimatosas y bronconeumonia. Reportes de
autopsia demostraron  distencion alveolar con exudado de
descamaciéon de células alveolares y mononucleares. El 10-20% de los
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pacientes con sindrome de Stevens Johnson requieren de venfilacion
mecdanica.28

Comunmente se presentan: tos, disnea, taquipnea, epistaxis,
hipoxemia, sibilancias, esputo purulento y/o fiebre.

Las complicaciones pulmonares en sindrome de Stevens Johnson mds
documentadas son: la enfermedad pulmonar obstructiva, bronquitis
cronica y bronquitis obliterante 8. 13.28

Exdmenes histoldgicos de las lesiones pulmonares han mostrado una
pérdida del epitelio bronquial con sustitucidon por tejido de granulacion
fibroso y obliteracion completa de los bronquios segmentarios.

e Gastrointestinales

Los primeros reportes del involucramiento gastrointestinal en el sindrome
de Stevens Johnson datan de entre los anos 1949-1956 que describen
un historial recurrente de dolor abdominal, diarrea. En el ano 1974 se
describe en la literatura la disfagia y estenosis esofdgica como
principales complicaciones.

Algunos reportes mencionan lesiones estomacales, en yeyuno, ileon y
colon, obstruccion en intestino delgado, asi como ulceras estomacales
persistentes en pacientes con sindrome de Stevens Johnson. Debido a
la afectacion del aparato digestivo puede llegar a requerirse reseccion
y re anastomosis intestinal.

Histopatoldgicamente por medio de biopsia de tejidos
gastrointestinales afectados en mucosa gdstrica, esofdgica e intestino
delgado, se observa exudado con reacciéon de células mononucleares,
destruccion de las vellosidades en el duodeno, ulceraciones y/o
necrosis de la mucosa.8 13.28
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* Hepdticas

A partir del ano 1950 se hacen los primeros reportes sobre colestasis
infrahepatica aguda (detencidén del flujo de bilis al duodeno) y hepatitis
asociada al sindrome de Stevens Johnson.

Reportes recientes indican que ambas manifestaciones pueden ser
resultado del farmaco responsable y no necesariamente de naturaleza
causal del sindrome de Stevens Johnson.

Estudios histopatologicos demuestran una marcada disminucion en los
conductos biliares inter lobulares produciendo una colestasis grave con
proliferacion portal.28

e Otorrinolaringolégicas

Los efectos del sindrome de Stevens Johnson en oidos, nariz y garganta
se consideran como una extension de las manifestaciones orales. Se
presenta ulceracion de la cavidad nasal y de cuerdas vocales,
sinequias nasales, estenosis del conducto auditivo externo.28

e Ginecologicas/Genitourinarias

Los primeros reportes de complicaciones ginecoldgicas se realizan en
1981, mencionan dolor vulvar, adenosis vulvar y vaginal, vaginitis,
vulvovaginitis, fusidon del labio mayor y menor, fusion vaginal completa
que conduce a hematocolpos e hidrocolpos. Figura 19
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Figura 19. Lesiones en mucosa vaginal- 62

Histopatoldgicamente se observa edema e inflamacion, metaplasia
epitelial, estructuras glandulares hiperpldsicas en mucosa.

En hombres la incidencia es del 68% vy se llegan a presentar balanitis
cronica (inflamacion del glande del pene), erosiones uretrales que
producen disuria y retencion urinaria, fimosis del pene (estrechez de la
abertura del prepucio que impide descubrir el glande total o
parcialmente) y estenosis del fracto genitourinario.é 828, 31

e Renales

Se llegan a presentar azohemia prerrenal (condicidn clinica
caracterizada por los niveles anormalmente altos de compuestos
nitrogenados en la sangre por disminucion del volumen expulsivo
cardiaco, lo cual impide la correcta filfracion y depuracion de la
sangre) o necrosis tubular aguda como resultado de la hipovolemia y
shock que raramente descritas pueden progresar a una enfermedad
cronica (glomerulonefritis) .28
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La afectacion de la mucosa bucal se presenta entfre 71-100% de los
pacientes. Los primeros casos reportan cambios patoldgicos como
inflamacioén fibrinosa exudativa, ampollas mucosas que a su ruptura
dejan erosiones irregulares hemorrdgicas con seudomembranas
blanco grisGdceo o Ulceras aftosas en labios, mucosa bucal y paladar
(Figura 8), que conllevan a disminucién de la ingesta, consecutiva
desnutricion y deshidratacion; se reporta pérdida permanente de las
papilas linguales, lengua geogrdfica y sindrome de Sjogren.s 8. 19, 26,28, 31

(A) (B) (©)

(D) (E) (F)

Figura 20. Complicaciones orales en sindrome de Stevens Johnson (A) Afectacion de
la mucosa lingual. 12 (B) Descamacion de la mucosa lingual. 63 (C) Afectacion de la
mucosa lingual y labios.'? (D) Afectacién de la mucosa yugal derecha.s4 (E)
Afectacién de la mucosa del paladar. ¢ (F) Afectacion de la mucosa yugal
izquierda.¢$
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3.4 Secuelas

Se presentan secuelas hasta en un 30% de los pacientes, tales como
cambios pigmentarios, cicatrizacion aberrante, anoniquia, alopecia
cicatrizal, lengua geogrdfica, estenosis vaginal, anal, uretfral vy
esofdgica.s 33

e Respiratorias

Se ha reportado en diversos casos una persistente reduccion de la
capacidad de difusion de mondxido de carbono de hasta 30-40% en
pacientes con antecedentes de sindrome de Stevens Johnson,
pudiendo agravarse a una disfunciéon pulmonar a largo plazo.

e Gastrointestinales

Examen radiografico y endoscopia en diferentes etapas del sindrome
de Stevens Johnson muestran mucosa esofdagica eritematosa, que
progresa a esofagitis severa y estenosis esofdgica finalmente.

e Hepdticas

La mayoria de las secuelas cronicas del sindrome de Stevens Johnson
son secundarias a la afectacidon de la mucosa; la necrosis hepato
celular y la hepatitis isquémica se cree que estdn inducidas por la
pérdida de liquidos via transepidérmica.28

e Ginecoldgicas/ Genitourinarias

Debido ala presencia de hematocolpos por la fusion vaginal completa
las pacientes pueden presentar problemas en menstruaciéon, que
produce dispareunia (coito doloroso en hombres o mujeres) y
apareunia (Imposibilidad total de copulacién por malformacion de los
organos genitales femeninos) dando como resultado infertilidad o
esterilidad.?8

La balanitis cronica puede causar edema originando fimosis ésta
consecuentemente produce un coito doloroso debido a la falta de
deslizamiento del prepucio sobre el glande y el pene.1?.28
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La estenosis uretral puede bloguear completamente el flujo de oring, lo
cual puede causar retencion urinaria repentina, la obstruccion
prolongada puede llevar a dano permanente en la vejiga o el rindn.

e Renales

Los pacientes pueden presentar disfuncidon renal como consecuencia
no solo del estado hipovolémico, si no también debido a las sustancias
nefrotdxicas en el torrente sanguineo y altos niveles de citoquinas
(conjunto de proteinas que regulan interacciones de las células del
sistema inmune).28

e Orales

En el ano 2000 se comienzan a realizar estudios para evaluar los signos
y sinfomas orales en pacientes con historial de sindrome de Stevens
Johnson, éstos demostraron una mayor prevalencia de caries, dientes
perdidos, cdndida, presencia de lengua geogrdfica y  graves
anomalias de crecimiento dental (en pacientes pedidtricos),
probablemente secundaria ala menor produccion de saliva cualitativa
y cuantitativamente, facilitando el crecimiento de bacterias
patdgenas en la cavidad oral. 28

Las anomalias de la raiz pueden ser resultado de apoptosis de las
células de la vaina radicular epitelial, retardando el crecimiento de las
raices.

e Psicoldgicas

Los pacientes llegan a presentar una significativa carga psicoldgica ya
que éstos refieren tener preguntas sin respuesta de los efectos sobre la
fertiidad, miedo a recidivas y la herencia genética de la enfermedad;
después de haber presentado el sindrome de Stevens Johnson los
pacientes a menudo optan por evitar la toma de medicamentos y
refieren temor a enfermar y requerir la ingesta de los mismos.22

e Oculares

Ocurren en un pequeno porcentaje en los pacientes, que pueden ser
fotofobia  persistente, sinequias oculares, Ulceras corneales,
alteraciones de la vision incluso ceguera.¢é 8 19.31.35 Figura 20
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(A) (B) (C)

(E) (F)

Conjuntiva
normal
o

onjuntiva
irritada

Figura 21. Secuelas Oculares (A) Fotofobia.¢” (B) Sinequias. ¢8 (C) Ulceras corneales. ¢?
(D) Simbléfaron. 70 (E) Entropidn. 7! (F) Lagoftalmos. 72 (G) Queratoconjuntivitis. 73




L R
OE g

s
X

E

i
Ui
7,

<=A

=

CARACTERISTICAS Y FACTORES ETIOPATOGENICOS ity
EN SINDROME DE STEVENS JOHNSON. 1904

b <%

CAPITULO 4. ETIOPATOGENIA

4.1 Generalidades del sistema tegumentario
El sistema tegumentario estd compuesto por:

e Piel
e FEstructuras accesorias

La piel es el rgano mds extenso del cuerpo, en una persona de talla
media extendida tendria una superficie de entre 1.4y 1.5 m2, el grosor
depende de la edad, sexo, actividades o costumbres y en un mismo
individuo segun la regidn corporal, su origen embrionario es
ectodérmico a partir de la semana. 7476

Compuesta por una membrana continua que reviste por fuera todo el
organismo adaptdndose a los orificios naturales formando tegumento
inferno 0 mucosa que reviste los conductos y cavidades orgdnicas,
confiriendo un aspecto especial para cada érgano que cubre.

La piel se encuentra formada por una capa superficial llamada
epidermis compuesta por una capa celular externa de epitelio
escamoso estratificado, avascular de grosor variado y una capa
inferna denominada dermis o corion siendo éste un lecho denso de
tejido conjuntivo vascular. 74

Epidermis contiene cuatro tipos de células principales:

1. Queratinocitos, que constituyen alrededor del 90% de las células
epidérmicas y son capaces de producir una proteina fibrosa
llamada queratina que tiene efecto protector sobre la piel. Los
queratinocitos estdn soldados unos con otros por unas uniones
intercelulares fuertes llamadas desmosomas.

2. Melanocitos, comprenden el 8% de las células epidérmicas vy
producen la melanina que es un pigmento marrén-negro que
contribuye al color de la piel y absorbe la luz ultravioleta. Los
melanocitos tienen unas prolongaciones largas y delgadas con
las que transfieren grdnulos de melanina a los queratinocitos. Los
gueratinocitos quedan asi cargados de melanina que forma un
velo protector alrededor del ndcleo, evitando de este modo que
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el material genético de la célula sea danado por la luz
ultravioleta.

Células de Langerhans, derivan de la médula ésea y emigran a
la epidermis en donde intervienen en las respuestas inmunes de
la piel ya que son macrofagos. Son danadas facilmente porla luz
ultravioleta.

Células de Merkel, se encuentran en la capa mads profunda, o
estrato basal, de la epidermis de la piel sin pelo, donde estdn
ligadas alos queratinocitos por desmosomas. Estas células hacen
contacto con la terminal de una neurona sensitiva e intervienen
en la sensaciéon de tacto.74

Epitelio escamoso estratificado formado por cinco capas que de lo
profundo a lo superficial son:

Estrato basal: formado por células cilindricas que se apoyan
sobre la dermis mediante la membrana basal fijadas mediante
hemidesmosomas. Estas células se caracterizan por presentar
constante divisidon celular y la capa embrionaria profunda, de la
cual se derivan las células de los estratos siguientes.

Las células columnares se presentan en dos clases diferentes:

o Dendrocitos granulosos (citoplasma granuloso) y no
granulosos (citoplasma claro)

o Melanocitos granulos de melanosomas en cuyo interior
estd la melanina pigmento que determina el color de la
piel y que absorbe | luz ultravioleta.

Estrato espinoso: las células presentan el aspecto espinoso a la
observacion en el microscopio optico, disposicion que le brinda
resistencia y flexibilidad.

Estrato granuloso: es la parte central de la epidermis, formado por
varias capas de células poliédricas con citoplasma rico en
granulos de queratohialina.

Estrato IUcido: capa de células aplanadas, carentes de ndcleo y
varios orgdnulos, con una membrana pldsmica engrosada;
poseen granulos de eleidina que las hace aciddfilas. Este estrato
se encuentra mejor diferenciado en regiones de piel gruesaq,
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como la yema de los dedos, palmas de las manos y plantas de
los pies.

e Estrato cérneo: formado por 20 a 25 capas de células muertas y
deshidratadas que se disponen en escamas las cuales se
desprenden constantemente y son repuestas por células
provenientes de los estratos basal y espinoso.

El citoplasma ha sido sustituido por grdnulos de queratina. 7475

Figura
5. Estrato
comeo Célula comea
(ca&lula muerta)
4. fs.t_r;:o e Queratinocito aplanade
ucido :
3. Estrato ' Queratinodito con
Epidermis granuloso grarulos de queratohialina
Célula de Langerhans
2. Eslrato
SRRSO — Queratinacita
1. Estrato | & < v Célula de Merkel
basal «4> 3 (disco de Merkel)

— Fibra nérviosa sensitiva

Dermis

Vazos senguineos poquafos

Melanocito Fibra nervicsa 2009 Schenk/Cunisghom

Capas de la epidermis.

Figura 22. Capas de la epidermis. 77

La epidermis carece de vasos sanguineos y Unicamente mediante
difusion recibe los nutrientes provenientes de la dermis. El tegumento
externo tiene una cara superficial y otra profunda; la primera presenta
un color especifico, eminencias, surcos o pliegues y orificios.

El color de la piel es muy variable entre individuos y estd determinado
por la canfidad de melanina presente en ella y por la sangre de los
capilares distribuidos en la capa superficial del tegumento. El color
también varia de acuerdo con la edad y en las distintas partes del
cuerpo de un individuo; factores externos como exposiciones
prolongadas y frecuentes al sol, la oscurecen en diferentes grados.

El color de la piel y del pelo puede cambiar por razén genética, como
sucede en el albinismo.”4

46



51

>4

i

&
1Y

X
=

s, Peer CARACTERISTICAS Y FACTORES ETIOPATOGENICOS ey
P 725 EN SINDROME DE STEVENS JOHNSON. 1904

Dermis

La dermis esta constituida por tejido conectivo fibroso, rico en fibras
eldsticas, vasos sanguineos y linfaticos; es el asiento de terminaciones
nerviosas y de diversas estructuras llamadas anexos de la piel.74.75

En ella se observan dos capas o estratos:

e Reficular (profunda): es la capa mas profunda y mdas ancha de
la dermis y su grosor variable contribuye a diferencias en el grosor
de la piel. Es de tejido conectivo denso, rico en fibras de
coldgeno. Se observan fibras musculares no estriadas, algunas de
ellas relacionadas con las vainas pilosas y las gldndulas sebdceas
(mUsculos erectores del pelo).

e Papilar (superficial): es la mds externa y estd en contacto con la
epidermis; es de tejido conectivo laxo, con fibras coldgenas,
reticulares y eldsticas; su poblacion celular incluye todos los tipos
de células conectivas. Forma ondulaciones que, al empujar a la
epidermis, se presenta sobre ésta como papilas dérmicas.’4 78

Tela subcutdnea

Formada por tejido conjuntivo laxo en donde hay cantidades variables
de células adiposas, dependiendo de la zona del cuerpo y de la
nutricion del organismo; por ella discurren 1os vasos sanguineos vy 1os
nervios de la piel, también es el asiento de las gldndulas sudoriparas, el
bulbo piloso y los mUsculos cutdneos. Este tejido se organiza para formar
bolsas serosas cuya funcion es evitar el roce de la piel con eminencias
6seas subyacentes.

Las arterias colaterales que irrigan la piel, cruzan perpendicularmente
el tejido celular subcutdneo y forman bajo la dermis una red de la que
parten arteriolas. Estas, luego de dar pequefas colaterales a los
foliculos pilosos y gldndulas anexas, invaden las papilas de la dermis y
ahi forman capilares y retornan mediante venillas que enseguida se
vuelven tributarias de las venas superficiales. 74,78

La piel es rica en terminaciones nerviosas, debido a su extensa
superficie. Existen en ella tfres clases de terminaciones nerviosas (Figura
23):
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ITerminaciones libres l

| o | |®] e = | Calor

--.»'-' 1

Corpusculo de
Vater - Pacini

Epidermis

Dermis

Corpusculo
de Meissner

Contacto

Corpusculo
de Krause

Figura 23. Terminaciones nerviosas de la piel. 7°

e Terminaciones subdérmicas: Son corpusculos especiales de dos
clases:

o Laminares: llamados de Vater-Pacini, son abundantes,
elipsoidales y alcanzan un tamano de 1 a 5 mm; estdn
dispersos en todo el tejido celular subdérmico, en mayor
nUmero en las palmas de las manos y las plantas de los pies.

o Bulboideos: llamados corpusculos de Ruffini o de Golgi
Mazzoni, son escasos y pequenos, cuando mucho mayor a
Imm de tamano, cilindroides y fusiformes. Se sitan al lado
de los laminares y en las gldndulas sudoriparas, pero son
caracteristicos de las regiones palmares y plantares.

e Terminaciones infradérmicas(Figura 24): Son de varias clases,
pero se distinguen dos:

o Sensoriales: llamadas de Meissner, tienen forma conica o
de oliva, su parte basal es profunda-, miden en término
medio unos 25cm de largo por 4 cm de ancho; son
corpusculos tactiles, privativos de las manos y los pies.

o Libres

*  Sensitivas, terminan aisladas en las papilas dérmicas.
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* Motoras, llegan a las paredes de los vasos y a 1os
musculos erectores del pelo.
*  Simpdticas, son para las gldndulas.

Corpusculo Corpusculo
de Meissner de Vater-Pacini
G ¢ ;‘4/ N »
oy 8 Terminaciones f % // / N \
e s Nerviosas ‘-'l' ) ’ )
oy G £ del axén l", iy’ ; \'.\
< i - I l! v il
P ) "l }/.
X \\\ )

Terminaciones

: X Tejido
nerviosas libres

conjuntivo

Fibra nenviosa

Fibra sensitiva
Figura 24. Terminaciones nerviosas intra y sub dérmicas 80

e Terminaciones infraepidérmicas: proceden de una fina redecilla
o plexo subdérmico y estdn situadas en el estrato espinoso.

Anexos de la piel
Son una serie de formaciones anatdmicas que, por razdén de su
proximidad o funcion no pueden separase de la piel. 74 81
e Pelo
e Unas
e Glandulas Tegumentarias
o Sebdceas
o Sudoriparas
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Tallo del pelo
Epidermis—Ek '
el Glandula
Dermis ~ sebéacea
‘ Vaso linfatico
Tejido ~——Nervio
subcutaneo -

Foliculo piloso
Tejido graso

Vena
Arteria

Glandula sudoripara

Figura 25. Anexos de la piel. 82

Funciones del sistema tegumentario 747¢
e Profeccion
e Senisitiva
e Termorreguladora
e Excrecion y absorcion

4.2 Uniones Intercelulares

Son puntos de contacto en la region lateral de las células epiteliales
donde estdn en contacto estrecho con las regiones laterales opuestas
de células vecinas (Figura 26); enfre las membranas plasmdaticas de
las células o entre célula y matriz extracelular. 8 Esquema 1, Tabla 8
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Banda de
Adhesion

Desmosoma

| Hemidesmosoma

Esquema 1. Tipos de uniones intercelulares. Fuente propia

Figura 26. Diferentes uniones intercelulares. 84
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Componentes de las uniones intercelulares

Tipo de Unidon Proteina trans- Elemento del | Proteina de
membranal citoesqueleto | adhesion
Oclusivas Claudina Filamentos de | ZO-1
Ocludina actina LO-2
Z0-3
Banda de Cadherina Filamentos de | Catenina
8 adhesion (E.P.M) actina Vinculina
€ | Desmosoma Cadherinas: Filomentos Placoglobina
) Desmogleina intermedios Desmoplaqui
8 Desmocolina (queratina) na
T | Hemidesmosoma | Integrinas Filamentos Plectina
< intermedios

Tabla 8. Componentes de las uniones intercelulares. Fuente propia

Uniones oclusivas

Son impermeables y permiten la funcién de barrera de las células
epiteliales, también llamadas uniones estrechas o zonula occludens es
el componente mdas apical del complejo de unidn de entre las células
epiteliales, esta zonula se crea por el sellado focal de las membranas
plasmdadticas de células contiguas formando la barrera de difusion
intercelular primaria. Figura 27

Uniones Adherentes

Proveen estabilidad mecdnica a las células epiteliales mediante la
vinculacion del citoesqueleto de una célula con el citoesqueleto de la
célula contigua, su capacidad de fransduccidon de senales es
importante para el reconocimiento célula-célula, en morfogénesis vy
diferenciacion. Figura 28, 29

Uniones Comunicantes

Permiten la comunicacién directa entre las células contiguas mediante
la difusion de moléculas pequenas, este fipo de unidon permite
actividad celular coordinada importante para la homeostasis de los
érganos. 8 Figura 30
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Ocludina

Z20-2
Z0-1

Actina

Claudina

Figura 27. Estructura molecular de la zonula occludens.ss

Membranas de células
adyacentes

Ca2*
Cadherina /
/
\ [ 4
g n‘nlln
) 1)
Filcmepfos T S [,,
de actina Vinculina 'l I"' l
Catenina

a

Figura 28. Estructura molecular de la zonula adherens.8
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Membranas de células adyacentes

Filamentos
intermedios

Placa de unién
intracelular

Desmocolina y desmogleina

Figura 29. Estructura molecular de la macula adherens (desmosoma). 87

Membranas de células adyacentes

Membrana céular

e

Espacio extracelular

Figura 30. Estructura de un nexo (unién de hendidura). 88
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4.3 Patogénesis de las lesiones cutdneas

El sindrome de Stevens Johnson se caracteriza por apoptosis de los
queratinocitos en la epidermis con la separacion de la epidermis de la
dermis subyacente, dando como resultado ampollas. Figura 31

Estrato
coérmeo

Estrato
basal

Figura 31. Separacion de las uniones dermo-epidérmicas de la piel 8

Los mecanismos que conllevan a la muerte de las células epidérmicas
en el sindrome siguen siendo controvertidos, si el proceso de apoptosis
estd mediada por TNF-alfa, o las células inmunes celulares, tales como
células T citotdxicas. Se han sugerido varios mecanismos patogénicos
para explicar la extensa necrosis de los tejidos en el sindrome,
incluyendo metabolismo de fdarmacos o drogas, reacciones de
hipersensibilidad alterados se consideran aspectos genéticos pero la
mayoria de los estudios concuerdan en aspectos inmunoldgicos.é, 8 26

El mecanismo por el que el farmaco, sus metabolitos o el agente causal
se unen directamente con el receptor de células T (TCR) provoca la
activacion de las vias pro apoptdticas. 8
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Figura 32. Mecanismo de apoptosis celular.

4.3.1 Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)

El papel de estos alelos de antigeno leucocitario humano (HLA) en la
patogénesis no estd claro. Ciertos alelos de HLA pueden unirse a
fadrmacos en particular con mayor fuerza de ofros alelos, ademds, la
union del farmaco en sindrome de Stevens Johnson es CMH de clase 1
restringida, lo cual es consistente con el papel prominente de las células
CD8 en la patogénesis de la enfermedad. Un alelo tiene un efecto
funcional que puede jugar un papel en la patogénesis de la
enfermedad, esta asociacion se observd consistentemente en
diferentes poblaciones.8 Figura 33

e El fdrmaco original se une directamente de forma no covalente
a CMH vy el TCR (receptor de linfocitos T CD8) vy las células T de
memoria, que resulta en su proliferacion, infiltracion y activacion
de estas células T efectoras citotéxicas en la piel.>
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CELULA
INFECTADA

Figura 33. Mecanismo inmunoldgico en sindrome de Stevens Johnson. ¢!

e Los fdrmacos se unen a las proteinas de membrana de los
queratinocitos, éstos metabolizan anormalmente el agente
responsable produciendo un metabolito que se une con la
molécula MHC-1 en la superficie celular, y es reconocido por
linfocitos citotdxicos, transformdndolos en blanco para el ataque
celular, se produce apoptosis de los mismos separdndose la unidn
dermo-epidérmica (signo de Nikolsky) 3 4 13.53

El fdrmaco también se puede unir a receptores de tipo Il que resulta en
la expresidon de moléculas coestimuladoras por las células dendriticas.
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Para los medicamentos, tales como el clotrimazol, la lamotrigina y
carbamazepina.

4.3.2 Reaccioén de hipersensibilidad tipo IV

También conocida como hipersensibilidad retardada o de tipo celular,
la respuesta inmunitaria mediada por células es el principal mecanismo
de defensa confra diversos microorganismos, puede causar muerte
celular y lesion fisular en personas sensibilizadas en respuesta a la
administracion de anfigenos quimicos o como parte del proceso
inmunitario.?2-%4

Corresponden a un espectro de trastornos que varia en su presentacion
de lo leve a lo grave. Todas estdn mediadas por células T, los
mecanismos fisiopatogenicos y las poblaciones de células T
sensibilizadas difieren. Las reacciones de hipersensibilidad tipo IV se
dividen en 4 subftipos de acuerdo con la respuesta inmunitaria, la
poblacion de células T y las caracteristicas patoldgicas implicadas.
(IVa, IVb, IVc, IVd)

e Reaccidn de hipersensibilidad tipo IVc
Son respuestas citotdxicas mediadas por linfocitos CD4+ y CD8+
que secretan perforina y granzima B. Los linfocitos citotoxicos
(LCT) se unen a fragmentos antigénicos que se presentan en las
moléculas MHC ubicadas en la superficie de las  células
presentadoras de antigeno (CPA). Los péptidos que derivan de
los antigenos citosdlicos se presentan mediante las moléculas
MHC-1 activan a las células CD8+, que eliminan a cualquier
célula que muestre antigeno extrano.

En esta forma de hipersensibilidad de tipo 1V, linfocitos T CD8+
sensibilizados causan lisis directa de células diana que expresan
antigenos extranos asociados a moléculas de MHC de clase |.

Los linfocitos T CD8+ activados, células efectoras de esta reaccion, se
denominan linfocitos T citotdxicos funcionales (LTC). Estas células
constituyen el principal mecanismo de defensa frente a patdégenos
infracelulares.?2 93

Los linfocitos T CD8+ reconocen especificamente péptidos derivados
del citosol celular asociados a moléculas del MHC de clase | propics.
Todas las células nucleadas del organismo expresan moléculas del
MHC de clase | y por lo tanto son capaces de presentar péptidos

58



k 18 el
CARACTERISTICAS Y FACTORES ETIOPATOGENICOS wbwﬁ
EN SINDROME DE STEVENS JOHNSON. 1904

extranos a los linfocitos T CD8+. Sin embargo, para que los linfocitos T
CD8+ virgenes se activen, proliferen y diferencien a LTC, deben ademdas
de reconocer especificamente al antigeno, recibir senales
coestimuladoras por parte de (CPA) o linfocitos T cooperadores CD4+.
Esta etapa de sensibilizacion ocurre a nivel de los ganglios linfaticos
periféricos y en ella son las células dendriticas las que cumplen un rol
de importancia en la activacion de los linfocitos T CD8+. 9294 Figura 34

REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD TIPO IV

o Antigeno extrafio entra en el cuerpo Retomno al sistema inmune
[ 4 /Anh’geno &(
‘ & [ {@
o ‘ 9 Macréfago se une al 0 Mocrgfogg presenta el antigeno \‘ '\yUnfociTo T de
5 alos linfocitos T
. antigeno memoria

2 @ Linfocito T citotéxico
W3 / o Reaccién autoinmune

@)
/ / Linfocito T citotéxico

ataca antigenos similares
en tejido sano

Antigeno
normal ¢

Neutréfilo Receptores de

linfocitos T

Inflamacioén y
neutralizacion del

antigeno /
Célula de tejido

sano

O Destruccion de teiido
Figura 34. Reaccidén de hipersensibilidad tipo IV. 95

Se plantea que las células que contienen péptidos extranos, como por
ejemplo células infectadas por virus, son capturadas por las células
dendriticas, las que procesan el antigeno y lo presentan asociado a
MHC de clase | junto con senales coestimuladoras.

Ademds, los linfocitos T CD4+ pueden secretar citoquinas, como la IL-2,
que estimulan la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T CD8+.
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La diferenciacion hacia LTC implica la adquisicion de la maquinaria
celular que les permite destruir las células diana, como ser el desarrollo
de grdanulos citoplasmdticos que contienen perforinas y granzimas.
Ademds, los LTC adquieren la capacidad de secretar citoquinas, tales
como INFg, LTx y TNF que activan fagocitos e inducen inflamacion. De
esta manera se produce la expansion clonal de los linfocitos citotoxicos
especificos para el anfigeno, generdndose un pool de linfocitos
efectores y células de memoria.

La destruccion de las células blanco por los LTC es antigeno especifica
y depende del contacto célula-célula. Los LTC ejercen su funcion
citotoxica sobre las células diana que expresan, asociado a MHC de
clase |, el mismo antigeno que desencadend su proliferacion y
diferenciaciéon, mientras que las células adyacentes que no expresan
el antigeno no son blanco de la acciéon de los LTC.

El proceso de destruccion comienza por el reconocimiento antigénico.
El LTC se une a la célula diana ufilizando su receptor antigénico (TCR)
y moléculas accesorias, como CD8 vy la integrina LFA-1. E
reconocimiento induce el agrupamiento de los TCR y desencadena
senales bioguimicas que activan al LTC. Una vez que ocurre el
reconocimiento, la muerte de la célula diana sobreviene en un plazo
de 2a é hrs, y se produce aunque el LTC se separe.

Los mecanismos principales por los que los LTC lisan las células diana
son el sistema perforina/granzima y la apoptosis dependiente de Fas
ligando-Fas.Cuando ocurre el reconocimiento antigénico, los LTC
liberan por exocitosis perforinas y granzimas presentes en grdanulos
infracitoplasmdticos.

En los estudios histopatoldgicos se observa la presencia de macréfagos
y linfocitos T CD8+, con marcadores propios de células citotdxicas en la
epidermis que podria sufrir  una reaccion citotoxica en la que el
fadrmaco que ocasiona la reaccidén o alguno de sus metabolitos se une
a proteinas de la membrana de los queratinocitos, convirtiéndolos en
el blanco del ataque celular. 58 Figura 35
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e FasL

@ CCR3, CXCR3, CCL20

@ Granulysin, Gr-B, Perforin, sFast, TNF-q, IFN-y, IL-8, iL-10, IL-15
® TNF-q, IFN-y, IL-6, {L-10, CCR10

Figura 35. Reaccidn citotdoxica en epidermis. 9

Aparentemente la apoptosis celular es el mecanismo por el cual las
células citotdxicas inducen la muerte celular epidérmica. En la piel
normal se observa un pequeno porcentaje de las células apoptoticas
en las capas mds altas del estrato espinoso, participando en el proceso
fisiolégico de formacion de la capa coérnea.

La apoptosis de queratinocitos en sindrome de Stevens Johnson es
causada principalmente por la liberacion de granulisina, Ia apoptosis
también estd mediada por la interaccion del ligando Fas-FasL, y la
liberacion de granzima y perforina. 58

La produccion local de citocinas por las células citotéxicas (factor de
necrosis tumoral entre otras) contribuye en la apoptosis de células
epidérmicas.

4.3.3 Granulisina

Es una proteina catidnica citolitica producida por linfocitos T CD8+, NK
(natural killer), es también una molécula proinflamatoria que provoca
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un aumento en la expresion de quimiocinas (son proteinas de pequeno
tamano pertenecientes a una familia de las citoquinas que presentan
caracteristicas estructurales como pequeno tamano vy la presencia de
cuatro residuos de cisteina, el papel mds importante que desempenan
las guimiocinas es el de actuar como un quimio atrayente para guiar la
migracion celular, las células que son atraidas por las quimiocinas
siguen una senal de incremento de la concentfracion de quimiocinas
hacia la fuente de la quimiocina CCL5, MCP-1, MCP-3, MIP-1 alfa /
CCL3) y citocinas o interleucinas son proteinas de bajo peso molecular
esenciales para la comunicacion intercelular. Figura 36

\ ﬁ Granulisina

SM
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Figura 36. Mecanismo de apoptosis por granulisina. 7
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Son producidas por varios tipos celulares, principalmente por el sistema
inmune, estos mediadores controlan muchas funciones fisioldgicas
crificas tales como: inflamacidén y respuesta inmune local y sistémica,
reparacion fisular, apoptosis y muchos otros procesos bioldgicos (IL-1, IL-
6, IFN-alfa) dando como resultado el reclutamiento de células T,
monocitos y otras células inflamatorias.

Un estudio reciente realizado por Chung Hung et al. (2008) mostré que
granulisina fue la molécula citotdxica mas significativa que se expresa
en células de ampollas de pacientes con sindrome de Stevens Johnson.
Las concentraciones de la proteina granulisina fueron 2-4 veces mayor
que la perforina, granzima B, y Fas-L.

Grandes cantfidades de granulisina secretora son producidos por las
células, lo que lleva a la apoptosis severa y dano de tejido y la
presentacion Unica de sindrome de Stevens Johnson, los pacientes
también tienen concentraciones séricas significativamente mas altos
de granulisina en comparaciéon con los controles sanos.s

4.3.4 Ligando Fas-FaslL

La apoptosis de los queratinocitos se puede producir mediante ligando
y receptores de muerte de la familia del factor de necrosis tumoral (Fas
CD95) vy el ligando Fas-L activando la via comun de las caspasas. 53

Los receptores de la muerte apoptdticas son proteinas transmemlbrana
del factor de necrosis tumoral (TNF). EIl dominio de muerte
citoplasmdtico de Fas sufre cambios conformacionales y de
trimerizacion sobre reconocimiento de Fas-L. Esto da como resultado el
reclutamiento del dominio de muerte asociado a Fas (FADD) que se
une a la procaspasa 8 que resulta en la activacion de la cascada de
caspasas y apoptosis. 5 822 Figura 37
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Figura 37. Mecanismo de apoptosis por ligando Fas-FasL. %8

La fuente de la Fas-L no estd claro, se cree que se encuentra de manera
infracelular en las células afectadas se fransporta a fravés de filamento
intermedio a la superficie celular, donde puede ser liberado como Fas-
L soluble. La unidn de Fas-L a Fas en la superficie de las células
epidérmicas induce un cambio conformacional en Fas y el
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reclutamiento de la proteina de dominio de muerte Fas Asociado
(FADD). 8 22 Figura 38
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Figura 38. Reclutamiento de proteina de dominio de muerte asociado FADD. %°

Las metaloproteinasas regulan negativamente la expresion de Fas-L
mediante la escision de la porciéon de TNF-homodloga de Fas-L unido a
la membrana, liberando Fas-L. Por lo tanto, la concentracion elevada
de suero Fas-L en diez pacientes puede ser debido a la accidn de las
metaloproteinasas en la superficie de las células epidérmicas. 22

Un estudio ha demostrado que la Fas-L no se expresa constitutivamente
en la superficie de los queratinocitos pero se fransportan a la
membrana celular después de danos en el queratinocito. Abe et al.
Encontraron que la fuente de Fas-L era la célula mononuclear de
sangre periférica (PBMC) y no de queratinocitos.4 8 22

La estimulaciéon de células mononucleares de sangre periférica (PBMC)
condujo a la produccidén de altos niveles de Fas-L. Ademds, las pruebas
de inmunofluorescencia directa de muestras de piel de 3 de cada 22
pacientes no se pudieron detectar Fas-L en la superficie de los
queratinocitos. Los autores concluyeron que Fas-L puede ser liberado
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por (PBMC) en lugar de los queratinocitos y que se une Fas-L Fas en la
superficie celular para inducir la apoptosis.?2

Los queratinocitos normales expresan en su superficie el antigeno Fas
(CD95) un receptor transmembrana que al unirse al ligando de L-Fas
(proteina de membrana) desencadena la apoptosis de la célula. En
condiciones normales los queratinocitos presentan cantidades muy
bajas de Fas-L, en presencia del sindrome de Stevens Johnson las
canfidades de Fas-L aumentan, mientras que las cantidades de Fas no
muestran aumento.

Luego de la exposicidon a los medicamentos, se cree que los leucocitos
pueden expresar y producir mayores canfidades de Fas-L,
perpetuando la apoptosis. Ademds se activa una respuesta inmunitaria
con expansion de clones de linfocitos T CD8+ citotdxicos v liberacion
de citocinas, principalmente interferon gamma que favorece la
expresion de Fas-L por los queratinocitos. 13

Mediante estudios in vitro de pacientes con sindrome de Stevens
Johnson y necrosis epidérmica toxica se descubrid que las células son
capaces de inducir la apoptosis de células proximas sensibles a Fas-L,
este efecto es posible bloquearse mediante el uso de inmunoglobulinas
que tengan la capacidad de bloquear los receptores Fas.

Bajo condiciones patoldgicas el receptor se expresa en la superficie de
los queratinocitos, favoreciendo Ia union con el ligando y la activacion
de la apoptosis, esta unidn se puede bloguear el receptor
selectivamente con anticuerpos mononucleares tipo inmunoglobulina
G (IgG). 48

4.3.5 Granzima B

Nassif et al mostraron que las células mononucleares de liquido de las
ampolla inducen citotoxicidad a través de la perforina y la granzima B.

La perforina y granzima son proteinas almacenados en los grdnulos de
linfocitos T. A partir del reconocimiento de una célula diana, el linfocito
T libera perforina, que crean canales de 16 nm en la membrana de la
célula diana, lo que permite la granzima B entre en la célula y activar
la cascada de caspasas intracelular, 1o que lleva a la muerte celular
apoptdticas. La pérdida de funcion de las células T reguladoras en la

66



CARACTERISTICAS Y FACTORES ETIOPATOGENICOS Nfﬂlﬁj
EN SINDROME DE STEVENS JOHNSON. 1904

fase aguda de sindrome de Stevens Johnson puede contribuir aun mas
al dano epidérmico causado por las células T efectoras.8 22 53 Figura 39
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Figura 39. Mecanismo de apoptosis por perforinas y granzima B. 100
4.3.6 Citocinas

Nassif et al, también mostraron un posible papel de las citocinas en la
patogénesis del sindrome de Stevens Johnson, enconfrd niveles
elevados de IFN-gamma, TNF soluble, IL-10, Fas-L soluble en el liquido de
la ampolla de los pacientes. A pesar de que disputan el papel central
de Fas-L, que la hipdtesis de que linfocito T especificos de drogas
secretan IFN-gama, que activa los queratinocitos para producir factor
de necrosis timoral (TNF), una citoquina que regula por incremento de
moléculas de MHC de clase 1. Esto aumenta la exposicion de los
queratinocitos a linfocitos T resultantes en apoptosis mediada por
perforina y granzima. IL-10 sirve para regular a la bagja la reaccion
inflamatoria.8

Existen niveles elevados de TNF alfa en ampolla de fluido, la piel, las
células mononucleares, y la sangre de los pacientes afectados. TNF-alfa
activa TNF-R1, que conduce a la activacion de la proteina de dominio
de muerte asociado a Fas vy las vias de caspasas corriente abajo. Sin
embargo, TNF-R1 también activa las vias anti-apoptdticas mediante la
activacion de NF-kB. Por lo tanto, TNF-alfa puede inducir cualquiera o
bloquear la apoptosis. 5 22,26
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Por otfro lado, la evidencia reciente sugiere que los Fas-FasL, perforing,
granzima y vias no son especificos de sindrome de Stevens Johnson vy
estan regulados por incremento en erupciones de la piel, donde no se
produce apoptosis masiva.

Mientras que las bajas concenfraciones de dacido refinoico inhiben la
apoptosis, las dosis mdas altas (=1 m) promueven en diferentes lineas de
células. El acido refinoico aumenta la expresion de la proteina p53
supresora de tumores y caspasas proapoptdticas y sensibiliza los
queratinocitos a la apoptosis.

En suma, la interaccién postulada entre los fdrmacos implicados en
sindrome de Stevens Johnson y los retinoides implica la activacion de la
cascada de retinoide y aumento de la acumulaciéon de retinoides en
el higado, dando lugar a la colestasis, el vertido posterior de los
retinoides alimacenados y toxicidad retfinoide, marcado por apoptosis
de queratinocitos y la manifestaciones en evolucion del sindrome.

Muchos pacientes son personas de edad avanzada con condiciones
meédicas subyacentes que requieren tratamiento médico regular.
Disfuncion hepdtica asociada con la edad y la tendencia de los
retinoides para acumular con la edad podria ser responsable de la
aparente suscepfibilidad de los ancianos a sindrome de Stevens
Johnson.>

El mecanismo de la toxicidad retinoide a nivel molecular no se conoce
bien. Se sugiere que el acido retinoico es a la vez un factor de riesgo,
asi como una causa directa del sindrome en algunos casos, a traves
del fratamiento con retinoides sintéticos; por ofra parte, granulisina esta
claramente implicado en la etiologia; si el sindrome de Stevens Johnson
es inducida por alteraciones enddgenas y los aumentos en la
concenfracion y la expresion de dcido retinoico, entonces granulisina
puede ser una molécula efectora para la toxicidad retinoide.

La supuesta relacion entre el acido retinoico y granulisina no parece
haber sido reconocido o investigados hasta la fecha, sin embargo el
dcido retinoico, puede activar las CD, es una proteina antimicrobiana,
que puede funcionar como un inmuno-adyuvante, que estd implicada
en la expansion y la proliferacion de las células T reguladoras y que
induce la apoptosis en células diana que implican caspasas y otras
vias.5
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Posadas et al, mostré que tanto Fas-FasL y las vias de perforina /
granzima pueden estar involucrado, enconfraron un correlacion
directa entre la gravedad vy los niveles de perforina y granzima B la
enfermedad en pacientes con sindrome de Stevens Johnson. 8

4.4 Patogénesis de las manifestaciones sistémicas

La pérdida de grandes superficies cutdneas origina alteraciones
sistémicas que contribuyen a la gravedad del sindrome de Stevens
Johnson.

La liberacion en grandes cantidades de citocinas inflamatorias
(interleucina 1y 6, factor de necrosis tumoral-a) produce fiebre, sintesis
de reactantes de fase aguda, hipoalbuminemia, anemia y leucopenia.
La alteracion de la funcidn de barrera de la piel ocasiona pérdida de
agua, electrolitos y calor favoreciendo la colonizacion cutdnea vy
posterior infeccidn sistémica.

El centro termo regulador hipotaldmico se altera por los mediadores de
la inflamacion 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.

La entrada de gérmenes a través de la piel o de otros epitelios
(digestivo) produce sepsis y puede ser causa de fallo multiorgdnico que
ocasiona la muerte de los pacientes. 17

e Lesiones Viscerales Especificas

En tradgquea, bronquios y fracto gastrointestinal se ha observado
macroscopicamente y microscopicamente el despegamiento de
tejido epitelial extenso, similar al existente en la piel, con prevalencia de
estas lesiones. La afectacion visceral puede aparecer en pacientes que
presentan lesiones cutdneas poco extensas y su presencia es indicativa
de un prondstico malo.”

La patogénesis de las lesiones pulmonares no estd bien determinada
se han planteado tres teorias.30
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e Cuando la causa es una infeccion primaria, se produce una
inflamacion y descamacion de la mucosa de las vias aéreas,
confinlo a éste un proceso de cicatrizacidn que produce
obstruccion vy finalmente colapso por retencion de moco.

e Se produce un dano de la mucosa pulmonar por la deposicion
de complejos inmunes.

e Combinaciéon de ambas teorias.
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CAPITULO 5. DIAGNOSTICO

Actualmente no existen pruebas de laboratorio accesibles y precisas
para establecer el diagndstico de sindrome de Stevens Johnson.14

5.1 Historia Clinica

El diagndstico se basa por un lado en los sinfomas clinicos y por ofra
parte en las caracteristicas histoldgicas, signos clinicos tipicos incluyen
inicialmente dreas de mdculas eritematosas en la piel, en el que una
senal positiva Nikolsky puede ser inducida por presion mecdnica sobre
la piel, seguido en cuestion de minutos a horas por el inicio de la
separacion de la epidermis que se caracteriza por el desarrollo de
ampollas. Cabe senalar, sin embargo, que el signo Nikolsky no es
especifico para sindrome de Stevens Johnson; afectacidon de la
mucosa, incluyendo ocular, se desarrolla poco antes o
simultdneamente con las lesiones de la piel en casi todos los casos. ¢

Es importante realizar una historia clinica exnaustiva, el antecedente de
infeccidon o de uso de medicamentos y las manifestaciones clinicas son
fundamentales para considerar la posibilidad de sindrome de Stevens
Johnson.12-14.19

En los pacientes sin antecedentes de ingesta de farmacos, se deberd
descartar eftiologia viral, micdtica y bacteriana (herpes simple y
micoplasma pnemoniae). El tiempo transcurrido desde la ingesta de
medicamento hasta la aparicidn del cuadro clinico oscila desde unos
dias hasta cuatro semanas. Diagndstico es clinico. 16,101

5.2 Biopsia de piel

La biopsia de piel resulta muy Ufil, para un diagndstico presuntivo de
sindrome de Stevens Johnson pues solo desde el punto de vista
histoldgico hay patrones conocidos. 8 14,16, 41,53

Las lesiones tempranas demuestran grados variables de necrosis de
queratinocitos, rodeados por linfocitos en las capas epidérmicas a nivel
del estrato espinoso y la capa de células basales. Mdas tarde, necrosis
epidérmica de espesor completo es evidente, eventual formacion de
ampollas sub epidérmicas e infiltrado intersticial de linfocitos estd
presente en la dermis superficial. Alteracidn vacuolar se encuentra a lo
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largo de la unidn dermo-epidérmica a menudo en compania de
algunos linfocitos. 8 12.13.16.24 Figura 40

Figura 40. Biopsia de piel de un paciente con sindrome de Stevens Johnson,
demuestra la separacion de la epidermis a nivel del estrato espinoso y la capa de
células basales, dando como resultado la formacién de ampollas subepidérmicas
(hematoxilina-eosina aumento 40x) 8

Menos frecuente se encuentra la extravasacidon de eritrocitos,
acantosis, incontinencia  pigmeti, regeneracidon  epidérmica,
paraqueratosis. 14

La capa cérmea muestra una configuracidn normal. En etapas
completamente desarrolladas de la enfermedad, cuando aparece
desprendimiento  epidérmico/ epidermdlisis, ademds de los
mencionados, se desarrollan vesiculas secundarias a la exfensa
alteracién vacuolar y necrosis confluente de los queratinocitos. La
necrosis puede comprometer la parte superior de la epidermis vy
conductos de gldndulas exocrinas. Figura 41
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Figura 41. Biopsia de la piel de un paciente con sindrome de Stevens Johnson, muestra
necrosis de los queratinocitos, y degeneracion vacuolar de la capa de células
basales. Un infiltrado linfocitario escaso estd presente en la unidén dermo-epidérmica.
(hematoxilina-eosina, aumento 200x) 8

La repitelizacion de la epidermis por debajo de una ampolla sub
epidérmica puede estar presente, la capa cérnea muestra ligera
paraqueratosis, en las zonas de necrosis epidérmica y epidermalisis la
dermis pueden estar cubiertos por una corteza que contiene
granulocitos de neutréfilos, algunos de estos granulocitos fambién
pueden estar presentes en la dermis adyacente, 24

Las lesiones que pueden ser identificadas por este método de estudio
son:

Necrosis epidérmica

Cambios basales vacuolares en bulas sub epidérmicas
Infiltrado linfocitario moderado a denso

Areas transicionales de regeneracion

Papilomatosis

necrosis fibrinoide

O O O O O O

5.3 Auxiliares diagnésticos

Para valoracion inicial se pueden realizar biometria hemdatica, fiempos
de coagulacion, perfil hepdtico completo, plaguetas, hemocultivos
de piel, de orina y si es necesario de orificios corporales. 131619, 53,101
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Los pardmetros hematoldgicos y biogquimicos se alteran en funcion de
la evolucion; puede observarse leucocitosis y en casos graves anemia
y frombocitopenia. Se recomienda redlizar pruebas de electrolitos
séricos, glucemia y cultivos de sangre, orina, secrecion ocular y de
lesiones que asi lo ameriten. 14

Exdmenes Hallazgos
Biometria hematica

Eosinofilia

Linfocitosis con linfocitos atipicos

Leucopenia

Anemia normocitica

Velocidad de eritrosedimentacion

globular aumentada.

Nitrégeno ureico sanguineo (BUN)

Tiempo de protrombina aumentado

Tiempo de tromboplastina

aumentado

Hipoproteinemia

Aumento de transaminasas

Hipercolesterolemia

Piel

Orina

Orificios corporales (de ser

necesario)

Radiografia de térax o Evidentes cambios pulmonares
Tabla 9. Exdmenes auxiliares de diagndstico y hallazgos reportados. 13

O O O O O

O

Tiempos de coagulacion

o O

Perfil hepatico completo

Hemocultivos

O O O|O0 O O

Uso de finciones de inmunofluorescencia revela una ausencia de
inmunoglobulinas y complemento deposicion, lo cual es Util para
diagndstico diferencial de ofras enfermedades autoinmunes que
afectan la piel.6.8 14,16

Los cultivos en sangre, heridas y lesiones de la mucosa se deben realizar
para evaluar la presencia de sobreinfeccién. La serologia puede ser
realizada por Mycoplasma pneumoniae, si estd indicado. 8

Las pruebas cutdneas para tratar de identificar medicamentos
relacionados con la enfermedad no se recomiendan en vista de que
existen reportes en el senfido de que la propia prueba puede
desencadenar el sindrome de Stevens Johnson.
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La prueba del parche no se ha investigado ampliamente. EI mayor
cohorte consta de 22 pacientes y mostrd una baja sensibilidad de sélo
el 9% (Wolkenstein, Chosidow et al., 1996).

Actualmente se han desarrollado prueba de transformacion de
linfocitos (LTT) que mide la transformacion de células T de sangre
periférica del paciente cultivadas en presencia de un fdrmaco
sospechoso ( B-lactdmicos )Jdurante é dias midiendo la incorporacion
de 3H-fimidina durante la sintesis de ADN in vitro en pacientes alérgicos,
el resultado se expresa como un indice de estimulaciéon, que es la
relacion de proliferacion de las células con el antigeno vy sin antigeno,
desgraciadamente la sensibilidad es baja para sindrome de Stevens
Johnson. La sensibilidad de LTT en el sindrome de Stevens Johnson se
mejora en gran medida si la prueba se lleva a cabo dentro de 1
semana de la aparicion de la enfermedad pero se hace negativa por
6 semanas (Kano, Hirahara et al. 2007). Esto puede atribuirse a la
pérdida de funcion de las células T reguladoras en la fase aguda, que
a continuacion se restaura después de su recuperacion (Takahashi,
Kano et al. 2009). 8 14

Otra prueba se ha disenado para observar la regulacion de CDé69 en
linfocitos T como un indicador de hipersensibilidad a medicamentos. 14

Un estudio piloto reciente mostrd que los niveles de granulisina en suero
pueden elevarse temprano en el curso de la enfermedad pero se
desvanece rdpidamente con la progresion de la enfermedad (Abe,
Yoshioka et al. 2009). Se requieren estudios adicionales para determinar
si este ensayo demostrard ser una prueba de diagndstico precoz Util
para sindrome de Stevens Johnson. 8

El desarrollo de nuevos métodos in vitro podria ayudar a identificar
farmacos que potencialmente puedan conducir el sindrome de
Stevens Johnson. 14

5.4 SCORTEN

Varios investigadores han intentado utilizar los hallazgos clinicos vy
patoldgicos para predecir el riesgo de mortalidad. En el ano 2000,
Basutji-Garin et al. Desarrollaron el SCORTEN (Severity of lliness score for
toxic epidermal necrolysis) un método matemdtico sencillo para
predecir el desenlace del sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis
epidérmica toxica. Se debe aplicar durante los primeros 5 dias, Esta
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destinado a ser completado dentro de las 24 horas de ingreso y de
nuevo el dia 3 de hospitalizacion. EI SCORTEN utfiliza 7 factores de riesgo
independientes para predecir el riesgo de mortalidad por cuyas
variables consideran los siguientes.13. 14,22

Usando el sistema de puntuacion (SCORTEN), cada criterio vale un
punto, con cada punto adicional asociado con un aumento
significafivo en la mortalidad (con un aumento de la razon de
probabilidad por un factor de 3,45).

Por ejemplo, SCORTEN de 0-1 presagia una mortalidad 3,2%, mientras
qgue SCORTEN de 5 o mayor predice una mortalidad del 0% (Tabla X).
Oftros pardmetros clinicos reportados previamente para ser predictivos
de la mortalidad incluyen tfrombocitopenia, leucopenia, retraso en el
ingreso en el hospital, y el tratamiento con antibidticos o
corticosteroides antes de la admision. 22 Tabla 10

Pardmetro clinico - bilégico Puntaje Individual
Edad >40 anos
Neoplasia maligna
Taquicardia >120 por minuto
Area de desprendimiento
epidérmico inicial > 10%
Nitrdgeno ureico elevado (BUN) ]

1
|
1
1

>40mg/dl
Bicarbonato <20 mmol/L 1
SCORTEN (suma de puntajes Mortalidad (%)
individuales)
0-1 3.2
2 12,1
3 35,8
4 58,3
>5 90

Tabla 10. Puntaje para medir la gravedad de la enfermedad (SCORTEN) 13.14. 22
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5.5 Diagnéstico diferencial

Es necesario realizar diagnodstico diferencial considerando diversas
reacciones dérmicas principalmente de tipo descamativas.

e Reaccion de hipersensibilidad a medicamentos

La hipersensibilidad a los medicamentos es una reaccion adversa
provocada por una respuesta inmunoldgica desencadenada por el
consumo de un medicamento o, bien, por la reaccidn a uno de sus
metabolitos, engloba diferentes entidades que describen como patrén
comun una reaccion grave medicamentosa, caracterizada por |a
tiada consistente en fiebre, afectaciéon cutdnea y afectacion
mulfiorgdnica, que en mayor o menor grado, condicionan el prondstico
de la enfermedad.

Como su propia definicidon indica, estd inducido por diversos farmacos,
éstos son metabolizados a productos intermedios con capacidad
toxica, o bien pueden ligarse de manera covalente a macromoléculas
que se comportan como haptenos y actian como neo antigenos con
capacidad de respuesta inmunoldgica. En circunstancias normales la
epoxido hidroxilasa microsomal es capaz de detoxificar estos fdrmacos,
pero un déficit de esta enzima o una disminucion de la capacidad de
metabolizacién de la misma conduciriaon a la acumulacion de
metabolitos toxicos. Es muy posible que el medicamento por si solo no
sea suficiente para desencadenar la reaccion de hipersensibilidad y
deberia existir una predisposicion genética acompanante.

El mecanismo inmunoldgico principalmente implicado es una reaccion
de hipersensibilidad retardada tipo IV, como lo demuestran las pruebas
epicutdneas positivas a diferentes fadrmacos implicados.

En la actualidad la lista de medicamentos capaces de provocar una
reaccion de hipersensibilidad es cada vez mayor. Los primeros casos se
describieron con los antiepilépticos aromdticos, la difenilhidantoina, el
fenobarbital y la carbamazepina son los anticomiciales cldsicos que
con mads frecuencia se han asociado, junto con las sulfonamidas.

Las lesiones cutdneas generalmente consisten en un exantema
morbiliforme o maculo papuloso confluente que aparece uno o 2 dias
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después de iniciarse la fiebre. El exantema afecta predominantemente
a la cara, el tronco vy las extremidades, y en estas Ultimas regiones es
mads intenso en Areas proximales.

La histopatologia de las lesiones cutdneas mencionadas no es
especifica y depende fundamentalmente del tipo de lesidon biopsiada
y de la fase evolutiva en la que se encuentre. Como caracteristicas mds
comunes aparecen querafinocitos necrdticos y un infilfrado
inflamatorio de linfocitos con disposicion peri vascular en la dermis
papilar. En ocasiones este infiltrado adopta una distribucion liquenoide,
con exocitosis y edema en la dermis papilar. Las lesiones de cuadros
mas especificos, como la pustulosis exantematica aguda generalizada,
el sindrome de Stevens Johnson o la necrdlisis epidérmica tdxica, dan
unos hallazgos que son los descritos cldsicamente en estas
enfermedades.

El diagndstico es fundamentalmente clinico, pero existen una serie de
pruebas que permiten confirmar el fdrmaco responsable, 1os ensayos
de linfotoxicidad (LTA) y las pruebas de contacto ayudan a reconocer
el farmaco responsable de la reaccion. 14,102

e Pénfigo vulgar

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa cronica de origen auto
inmunitario relacionada con factores genéticos y ambientales, es
causado por la produccion de anficuerpos principalmente 1gG
subclase 4, que reaccionan con la regidn amino terminal de las
desmogleinas (Dsg) situadas en desmosomas de la superficie celular de
los queratinocitos, Las inmunoglobulinas inhiben la funcion adhesiva de
las Dsg., lo que desencadena varios eventos intracelulares como:
cambios en la concentraciéon de calcio intracelular y fosfocinasa C,
estimulacion de pb58 proteincinasa mitdgeno activada, regulacion
transcripcional y activacion de las proteinasas, todo lo cual lleva al
desensamble de desmosomas con la formacion de ampollas. La
separacion de queratinocitos también es causada por la activacion de
la apoptosis via Fas-FasL y por los autoanticuerpos que bloguean los
receptores de acetilcolina de los queratinocitos (AChR) y median la
cohesion enfre ellos. Puede afectar la piel, las mucosas v,
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ocasionalmente, las Idminas ungueales. Se distingue por la aparicion de
vesiculas fldcidas de rotura fdcil, costras y erosiones.

El diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas, en los hallazgos del
estudio histopatolégico y en las pruebas de inmunofluorescencia, que
puede ser directa (en la piel del paciente) o indirecta (en la que se
ufiliza el suero del sujeto en sustratos que incluyen piel sana humana
entre ofros)

Para que el estudio histopatolégico sea de utilidad en el diagndstico, la
biopsia debe hacerse en el sitio adecuado; en el caso de la piel, la
muestra debe tomarse de una lesidon temprana, en tanto que en las
mucosas debe tomarse de una lesion con borde activo o denudada.

En etapas tempranas, se observa edema intercelular en las capas
inferiores de la epidermis y desaparicion de los puentes intercelulares
(acantdlisis). Las lesiones establecidas muestran ampollas intra
epidérmicas por acantdlisis suprabasal, cuyo suelo estd formado por
una fila de células basales. El techo estd compuesto por la capa
espinosa, granulosa y cdérnea, con ausencia de necrosis de
queratinocitos. En la dermis superior puede encontrarse infiltfrado
perivascular mononuclear de leve a moderado.

Inmunofluorescencia directa: la biopsia para la inmunofluorescencia
directa debe tomarse de piel perilesional. En ella se observa depdsito
de IgG en el espacio intercelular hasta en 0% de los casos, y de C3 en
30 a 50%, en un patron llamado en “panal de abeja”.

Inmunofluorescencia indirecta: se realiza con el suero de los pacientes
y consiste en la deteccion de anticuerpos circulantes anti-lgG
adheridos a las desmogleinas intercelulares. Es positiva en 80 a 0% de
los casos y puede ser negativa en pacientes con enfermedad
localizada o en fase temprana. ¢ 16.22,103,104

e Pénfigo paraneopldasico

Enfermedad es una enfermedad ampollosa autoinmune asociada a
una neoplasia oculta o previomente diagnosticada, mediada
inmunoldgicamente por IgG que reaccionan a las proteinas de placa
desmoplaquina presentes en las uniones celulares de todo el epitelio.
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Se caracteriza por lesiones de la mucosa oral o genital que no
responden a los tratamientos convencionales, y la presencia de
lesiones cutdneas polimorfas que progresan a ampollas y erupciones
en el fronco y las extremidades.

En el estudio histopatoldgico puede estar presente acantolisis o
dermatitis liquenoide. La presencia de anticuerpos circulantes es un
hallazgo constante que confirma el diagndstico y permite diferenciarlo
del pénfigo vulgar.

El trastorno estd asociado a la existencia de anticuerpos dirigidos
confra antigenos tumorales que exhiben una reactividad cruzada
contra diversas proteinas de la piel. Los anticuerpos se unen a las
proteinas epidérmicas responsable de la adhesidn, lo que resulta en
desprendimiento de la piel.

Se asocia sobre todo con neoplasias hematoldgicas, como el linfoma
no Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, y enfermedad de Castleman,
que comprenden la mayoria de los casos, sin embargo puede
aparecer en diversos fumores sélidos no hematoldgicas, incluyendo el
carcinoma, sarcoma, melanoma, cdncer de pdncreas, cdancer de
mama, carcinoma de células escamosas de la lengua, cdncer
gastrointestinal, cdncer de vagina, carcinoma hepatocelular vy
carcinoma de células renales. ¢ 1422

e Penfigoide

El penfigoide ampolloso es una enfermedad ampollosa autoinmune
que cursa con ampollas subepidérmicas originadas  por
autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de los hemidesmosomas de
la unidn dermo-epidérmica.

En el penfigoide ampolloso se producen anticuerpos dirigidos confra
dos anfigenos diferentes de los hemidesmosomas de la unién dermo-
epidérmica: el antigeno mayor o anfigeno 1 del penfigoide ampolloso
(BPAgQ1), que es una proteina infracitoplasmatica de la familia de las
plaguinas, y el antigeno menor o antigeno 2 del penfigoide ampolloso
(BPAQ2), que es una proteina fransmembrana, en su mayor parte con
un dominio extracelular, y que estd constituida mayoritariamente por
coladgeno XVI
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Desde el punto de vista histopatoldgico, las lesiones del penfigoide
ampolloso consisten en ampollas uniloculares subepidérmicas, en las
que la epidermis se despega en bloque sin alteracion aparente de sus
queratinocitos y las papilas dérmicas quedan desnudas conservando
su festoneado. En los bordes de la ampolla se observa un intenso
edema de la dermis papilar y tanto en la cavidad de la ampolla como
en la dermis subyacente existe un infiltrado inflamatorio de intensidad
variable, con abundantes eosinoéfilos.

Los estudios de inmunofluorencencia directa muestran un depdsito
lineal de IgG y C3 a lo largo de la membrana basal y por
inmunofluorescencia indirecta se detectan anficuerpos circulantes
anti-membrana basal en el suero de la mayoria de los pacientes con
penfigoide ampolloso, aunque su fitulo no se correlaciona con la
extension de las lesiones.s. 16,105
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CAPITULO 6. TRATAMIENTO

Lo fundamentan es el diagndstico precoz con la retira del farmaco
sospechoso y terapia de soporte con el fraslado del paciente a una
unidad de cuidados intensivos (UCI) o de quemados, la morbilidad se

incrementa si el fdrmaco potencialmente culpable se retira tarde. 4 13,14
17,20, 22, 31,70, 102

6.1 Tratamiento de sostén

Se puede disminuir el porcentaje de mortalidad con las siguientes
medidas (Tabla 11):

e Hospitalizar a los pacientes en unidades de cuidados
especializados (cuidados intensivos o unidades de quemados)
en forma oportuna, para garantizar un manejo interdisciplinario y
disminuir el riesgo de infecciones. 1322, 31,70, 102

e Establecer un aislamiento de contacto, para evitar infecciones.
13,17

e Procurar un ambiente cdlido en las habitaciones de 30-32°C
reduce la pérdida de calor a través de la piel, los escalofrios e
incomodidad del paciente, para ello pueden emplearse mantas
térmicas, Idmparas infrarrojas u otros medios. Los banos
anfisépticos permanganato de potasio o sulfato de cobre
(alibodur) diluido al 1:5 o 10ml deben realizarse a 35-38°C, dos
veces por dia. 13.17.20,102

e |dealmente usar colchones fluidificados de baja presion vy
sabanas anfiadherentes que eviten un mayor compromiso de la
piel. 13,102

e Suspender los medicamentos sospechosos e innecesarios,
especialmente esteroides.!3

e Confrol de los datos de funcidon respiratoria (frecuencia
respiratoria, radiografia de térax, gasomeftria) hemodinamia
(frecuencia cardiaca, presidon arterial, diuresis) y nivel de
conciencia. 17

e Valoracion diaria por oftalmologia para evitar el desarrollo de
sinequias oculares y ofras complicaciones oftalmoldgicas;

diariamente se deben lubricar los ojos y eliminar las adherencias.
13,17,31,70
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e Al menos, tres veces por semana se deben practicar exdmenes
de laboratorio, como hemograma, pruebas de funciones
hepdticas y radiograficas como radiografia de térax. 13.17

e Algunos autores recomiendan conftrolar la flora rectal, faringea y
nasal dos veces por semana y ofros aconsejan hacer cultivos
seriados de piel, hemocultivos, urocultivos y cultivos de cdnulas
venosaqas 13.22,70, 102

e Conftrolar los liquidos y electrolitos, estableciendo un acceso
venoso (idealmente periférico y en un drea de piel no
comprometida) para garantizar una diuresis (formula de
Parkland) de 0,5 a 1 ml/kg diarios; si no hay superficie cutdnea
sana disponible, se debe insertar un catéter venoso central. 13.17.
20, 31,70, 102

e Brindar analgesia y hacer terapia fisica precoz, para evitar
contracturas 13 31

e Proveer soporte nutricional, preferiblemente por via entérica, ya
gue los pacientes presentan mayores necesidades metabdlicas,
pero son incapaces de comer debido al dolor de las lesiones en
la mucosa oral. 13.17. 31,70, 102

e Hacer conftrol estricto de la glucemia aunque los pacientes no
sean diabéticos, ya que la mayoria presenta hiperglucemia
secundaria al estrés fisiologico que sufre; ademds se ha
demostrado que la insulina tiene un efecto antiapoptotico sobre
multiples células incluyendo los queratinocitos.!3. 20

e En cuanto alos cuidados de la piel y mucosas se deben evitar los
vendajes adhesivos; se deben usar vendajes con gasas con
vaselina e impregnadas de antibidticos topicos cada tres u ocho
horas, evitando la aplicacion de sulfadiazina de plata, ya que
contiene sulfas y podria empeorar el cuadro; la clorhexidina all
0.1% (0.5% recomienda la guia de referencia rdpida de la
secretaria de salud)puede usarse para realizar constantemente
enjuagues bucales y para la higiene del resto del cuerpo; en
dreas maceradas, se aconseja la aplicacion tépica de nitrato de
plGTO al 0'5%_ 13,17,31,70,102

e Existe confroversia sobre el desbridamiento de la piel, muchos
autores lo recomienda ya que el tejido necrético es un caldo de
cultivo para las infecciones, y también para acelerar el proceso
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de reepitelizacion. 13 20- Otros autores recomiendan la limpieza
suave de lesiones, sin desbridar, ya que la piel ampulosa actia
como capa biolégica protectora que favorece la
reepitelizacion. 20.70

e No se recomiendan antibidticos profildcticos, por que aumentan
la mortalidad y la resistencia bacteriana y se reservan para casos
de sepsis. 13.17.22,70

e En muchos centros se utiliza sustitutos temporales de la piel a base
de una malla de filamentos de nylon con coldgeno porcino tipo
1, recubiertos de una Idmina externa de silicona porosa,
denominado Biobrane que fiene como ventajas efecto
analgésico, mejorar el proceso de cicaftrizacion prevencion de la
hipotermia, un control mds eficaz de las pérdidas de fluidos y
electrolitos a través de la piel lesionada y evitar el desarrollo de
infecciones y el uso de vendajes.!3.17.70

Para su correcta aplicacién, es necesario que la superficie
dérmica expuesta esté libre de restos de tejido necroético y seco,
las Idminas se fijan con grapas o con otros productos adhesivos,
en las siguientes 48 horas no se permitird la movilizacion del
paciente para facilitar la adherencia definitiva pasado este
tiempo se pueden retirar las grapas, cuando se produce la
epitelizacion se ird despegando el biobrane espontdneamente.
A medida de que esto se produce se debe aplicar vaselina estéril
en la superficie cutdnea.’0

Existen ofros apodsitos bioldgicos xenoinjertos porcinos y aloinjertos
criopreservados que se asocian con efectos similares, son mds costosos
y se asocian con mas riesgos. 1370
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Procedimientos terapéuticos recomendados en sindrome de Stevens

Johnson
Medidas Generales

o Aislamiento

o Temperatura ambiental tibia (reduce las pérdidas caldricas)

o Accesos venosos distantes de las lesiones dérmicas severas

o Nutriciobn oral por sonda nasogdstrica o parenteral si es
necesario

Tratamiento tépico

o Procure no desbridar lesiones esfaceladas de la piel

o Antisépticos tépicos: nitrato de plata 0.5%, no usar sulfadiazina
de plata, clorhexidina al 0.05%, hidrogeles

o Pueden utilizarse cubiertas bioldgicas (cultivos, alogénicos,
antélogos de piel)

o Fibroblastos de recién nacido humano, cultivados y colocados
en malla de nylon (Apligraft, Trancyte, Biobrane)

o Solucidén salina, gotas oculares, antibidticas, cubiertas oculares
a base de membranas amnidticas.

Tratamiento de sostén

o Aerosoles, aspiracion bronquial, intfubacidon (casos graves)

o Alimentacion enteral temprana (evita Ulcera de estrés)

o Reemplazo de liquidos

o Correccion de niveles de fosforo ( mejora regulacion de
glucemia y funcién muscular)

o Antibidticos de amplio espectro (disminuyen infeccion grave)

o Anticoagulantes y fransfusiones (segun necesidad)

o Antiacidos, ranitidina (reducen riesgo de sangrado digestivo)

o Insulina en caso de hiperglucemia

o Oxandrolona y hormona del crecimiento (disminuyen
catabolismo y pérdida de nitrédgeno)

o Ornitina a-cetoglutarato  enteral (mejora tiempo de
cicatrizacion)

o Acido ascorbico (reduce requerimientos liquidos)

o Inmunoglobulina intravenosa

Tabla 11. Procedimientos terapéuticos recomendados en sindrome de Stevens

Johnson. 1431

6.1 Tratamiento adyuvante

No existe un tratamiento farmacoldgico tipificado, teniendo en cuenta
los mecanismos patogénicos se ha propuesto el empleo de
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inmunosupresores y medidas anfiapoptoticas. Los antimicrobianos y
transfusiones se emplearan segun necesidades. 1420 Tabla 12

Tratamiento especifico y alternativos

Farmaco / dosis
Prednisona 200
mg/dia reducir
gradualmente (4-6
semanas)

Inmunoglobulina IV
200-750 mg/kg/dia/4

Ventaja
Disminuye proceso
inflamatorio, reduce

Desventaja
Prolonga tiempo de
cicaftrizacion,

mortalidad casos favorece
graves infecciones,
sangrado

gastrointestinal
No hay suficientes
estudios clinicos

Disminuye reaccion
inmunoldgica y

dias disminuye
destruccion celular
Ciclofosfamida - Experiencia
300mg/dia anecdodtica
N-acetilcisteina 100 Inhibe TNF No hay experiencia

mg/kg/dia/48h suficiente
Talidomida - Experiencia
400mg/dia anecddtica
Factor estimulador de - Experiencia
granulocitos anecddftica
Anticuerpos - Experiencia
monoclonales anecddftica
Pentoxifilina - Experiencia
anecddtica

Ulinastatin 2,500-5,000 -
U/kg/dia
Tabla 12. Tratamientos farmacoldgicos para sindrome de Stevens
Johnson. 14.31

En dos pacientes

e Cortico esteroides (prednisona, metilprednisolona).
Tratamiento utilizado con mdas frecuencia, mientras que algunos
autores consideran su uso beneficioso otros lo han asociado con
efectos deletéreos. De acuerdo con la mayoria de los autores si
los corticoides no han demostrado claros beneficios en las formas
precoces, en las fases avanzadas son deletéreos por aumentar el
catabolismo proteico, el tiempo de cicatrizacion, la incidencia
de infecciones y de hemorragias digestivas y por enmascarar
complicaciones sépticas. Hay que considerar que muchos casos
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de sindrome de Stevens Johnson han sucedido durante el
tfratamiento de corticoides a causa de ofra enfermedad
preexistente. 4 14.20.22. 31

Su uso es controvertido y en pocos reportes se ha demostrado un
beneficio, no se recomienda ya que se asocian a un aumento de las
infecciones, enfermedad dacido-péptica, mdas dias de hospitalizacion y
mayor mortalidad.

o Se ha demostrado que el uso de esteroides puede ser
efectivo durante la fase erifrodérmica inicial, usadndolos
por pocos dias y a dosis altas, 1,5 mg/kg diarios de
dexametasona por via infravenosa durante tres dias o 160
a 240 mg diarios de metilprednisolona para disminuir el
proceso inflamatorio. 13.17. 22

Uso en el intento de inhibir la citotoxicidad dependiente de
anficuerpos. Podrian tener algun lugar en el tratamiento durante la
fase erifrodérmica antes de que aparezca una perdida cutdnea
masiva, se ha propuesto que una vez que existe una descamacion
superior al 20% el uso de corticoides estd contraindicado, debido al alto
riesgo de aparicion de complicaciones sépfticas

e Ciclosporina
Es un potente inmunosupresor con mdultiples y potenciales
beneficios en el tratamiento del sindrome de Stevens Johnson, el
factor de necrosis tumoral ya que bloguea la activacion vy
proliferacion de las células T e inhibe la via de la apoptosis. Se ha
utilizado en dosis 3mg/kg/dia. 13,1431

e Ciclofosfamida
Por su supuesta actividad sobre los linfocitos T citotdxicos podria
ser beneficiosa, sin embargo no se ha demostrado su eficacia
clinica. 14.31

¢ Inmunoglobulinas infravenosas

Se han utilizado altas dosis de inmunoglobulinas infravenosas en el
tratamiento desde 1998, basdndose en el bloqueo de Fas-Fasl, que
inhibe la apoptosis de queratinocitos. 20

Inmunoglobulina intravenosa (IglV). Como consecuencia de la
identificacion de los potenciales anfi-FasL contenidos en la IglV in vitro,
con las debidas precauciones en pacientes con riesgos potenciales
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(insuficientes renales, cardidpatas, inmunodeficiencia por IgA y en
pacientes de riesgos de trombosis) 14 31

Su mecanismo de accion consiste en competir por los receptores de la
via Fas, evitando la activacion de la apoptosis, su uso también es
confrovertido debido a que ligado Fas-FasL no es la Unica via de
apoptosis activada en los pacientes con sindrome de Stevens Johnson.
Considerando la severidad de la enfermedad vy la baja toxicidad de la
inmunoglobulina (Ig) intravenosa, en comparacion con los esteroides y
otros tratamientos, podria aplicarse en ciertos casos con administracion
temprana y se recomienda una dosis fotal de 3g/kg en tres dias
consecutivos 81g/kg diario) 4.13.17.22

e ANnti-TNF
Incluyen infliximab, pentoxifilina y talidomida.
La talidomida por su accidon inhibidora sobre el TNF-a ha sido
utilizada en estudios como tratamiento para el sindrome que fue
finalizado debido a la elevada mortalidad (10/12) este aumento
podria explicarse porque la talidomida también se ha
comportado como un potente coestimulador de los CD8 in vitro.
Por otra parte el infliximab se utilizd con éxito a dosis de 5mg/Kg.
20, 22

e Plasmaferesis
Elimina elementos no dializables que se encuentran en el plasma,
la sangre completa se exirae del paciente y se separa en sus
componentes celulares y plasma, se descarta normalmente el
plasma y la sangre se reconstituye con la adiccién de albumina
artificial para plasma a los constituyentes celulares y se difunde
de nuevo al paciente. No hay estudios concluyentes, pero en
manos expertas puede ser un método eficaz y seguro para
remover anticuerpos y metabolitos toxicos. 13 14,17, 22,31

e Secvuelas

De acuerdo con la severidad del cuadro clinico, serdn las secuelas,
tomando en consideracion que pueden involucrarse diversos organos
y sistemas (piel, ojos, mucosa oral, sistema respiratorio, genitourinario);
el tratamiento serd interdisciplinario; las secuelas mas frecuentes
involucran ojos y parpados; puede hacerse necesario el frasplante de
corneas; en faringe puede presentarse estenosis que requiere cirugia y
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en sistema respiratorio bronquiolitis obliterante; entre mds temprano sea
valorado el paciente y fratado por el especialista mejor serd la
evolucion. ¥ Esquema 2

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME DE STEVENS JOHNSON /
NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA

Sospecha de SSJ

Antecedentes de haber “iniciado” la administraciéon de uno o mds
farmacos que se han asociado a SSJ o de una infeccion viral o
bacteriana (principalmente herpes simple o infeccién de vias
respiratorias altas). Dermatosis diseminada en la piel y mucosas con
evolucion menor a tres dias (manchas eritemato purpuricas, vesiculas
y/o ampollas en la piel y en mucosas, hiperemia de conjuntivas,
Ulceras orales, nasales, genitales y anales) Dermatosis con tendencia
a ser simétricas y de predominio plurioficial. Ataque al estado general
y sindrome febril.

Iniciar analgesia y soluciones parenterales con control de liquidos vy
electrolitos, administraciéon profildctica de enoxaparina subcutdnea 40mg
cada 24 hrs. Bh completa, quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas
de funcion hepdtica y tiempos de coagulacion.

[

v v
Pacientes con 10% o menos de Pacientes con 10% o menos de
superficie corporal afectada: superficie corporal afectada:
ingreso a hospitalizacién con ingreso a hospitalizacidon con
aislado estricto con técnica estéril aislado estricto con técnica estéril
I |

Instalacion de sonda nasogdstrica y de Foley, Control de
liquidos y electrolitos Nebulizaciones Ultrasdnicas
Continuar con administracién de enoxaparina
subcutdnea, considerar la administracién de
inmunoglobulina infravenosa 1 gr/kg de peso por fres dias X
sila evolucién es menor de 48 a 72 hrs., bajo protocolo de enoxaparina

investigacion. Evitar fraumatismos a la piel (evitar cintas SE
adhesivas, friccion, etc.) mg/kg/dia
Realizar biopsia de piel, gasometria, cultivos de piel y
mucosa, hemocultivo y urocultivo.

Dosis
terapéutica de
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Valoracion inicial multidisciplinaria
(dermatologia, neumologia,

oftalmologia, etc.
|

l Presencia de
Vigilancia: s Afectacion ' membrana?s o]
Exploracion diaria | 4— No j«— ocular? —> Sl > adherencias
de sacos l p/ conjuntivales con o
conjuntivales y sin exposicién
conjuntiva en forma : : j corneal
J . Lubricantes libres de = < Ojo seco
macroscoépica
conservador y

T antibiotico

4@—> ¢Resolucion?
Tr?t’am'lento @\ Retiro de membranas o adherencias
quirdrgico de éResolucion? conjuntivales con isopo estéril cada vez

Simbléfaron . L,
que se presenten, considerar la colocacidn

t No / de un lente de contacto blando para evitar
la formacion de nuevas membranas,
aplicar lubricantes (hipromelosa 0.5% cada
4 hrs, una gota; antibidtico topico

Oftras -
comblicaciones (tobramicina 1 gota cada 4 horas en caso
Continuar manejo con P de membranas agregar prednisolona una
especialidad broncopulmonares

< ; . gota cada 4 horas en ojo afectado
correspondiente genitourinarias,

vulvovaginales, |«

hematoldgicas

Tratamiento dermatoldgico:

En piel y genitales externos:

Aplicar bafios o fomentos con sulfato de cobre o de permanganato de potasio 1 X 10 000 “o” 20
000 para facilitar la remocién de costras y tejido necrotico.

En piel afectada colocar gasas vaselinadas estériles.

Mucosa oral colutorios de bicarbonato de sodio y/o clorhexidina.

En labios gasas glicerinadas

Sl el paciente se encuentra en Unidad de Quemados se puede utilizar hidrogeles, aloinjertos
cutaneos, criopreservados o andlogos de colagenos.

(Evitar la aplicacién de sulfadiacina de plata)

Esquema 2. Algoritmo de diagndstico y fratamiento de sindrome de Stevens
Johnson. 101
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CONCLUSIONES

El sindrome de Stevens Johnson es una enfermedad grave consecutiva
a la accion de complejos inmunes mediados por hipersensibilidad,
caracterizada por la produccion de apoptosis de los queratinocitos y
necrosis epidérmica y de membranas mucosas, pudiendo involucrar
conjuntiva ocular, mucosa oral, nasal, vaginal, uretral y area perianal,
acompanado de un ataque al estado general de salud con potencial
fatalidad.

El sindrome de Stevens Johnson es de condicion idiopdtica en el 50%
de los casos, en ofros casos es el resulfado de la hipersensibilidad
producida por diferentes factores precipitantes incluidos infecciones
por virus, bacterias y hongos, neoplasias malignas, radioterapia,
inmunizaciones y multiples medicamentos.

Es importante mencionar que cualquier medicamento puede producir
una reaccién adversa, se han implicado mds de 100 medicamentos
asociados con el sindrome de Stevens Johnson entre ellos: alopuriniol,
los antficonvulsivos aromdticos como la carnamacepina, fenitoina,
fenobarbital y lamoftrigina, antibidticos como sulfas, penicilinas,
cefalosporinas, ciprofloxacino, eritromicina y vancomicina y los
antiinflamatorios no esteroideos tipo oxicam.

Puede presentarse una fase prodromica con una duracidn de hasta
dos semanas; la fase clinica se caracteriza por la aparicion de las
lesiones.

En cuanto a su clasificacion actualmente se considera el complejo
sindrome de Stevens Johnson / necrdlisis epidérmica tdéxica como una
sola enfermedad con diferentes grados de severidad y no se acepta la
equiparacion con el eritema multiforme mayor.

Es importante realizar una historia clinica exhaustiva, el antecedente de
una infeccion o del uso de medicamentos y las manifestaciones clinicas
son fundamentales para considerar la posibilidad de sindrome de
Stevens Johnson; en cuanto al tratamiento es fundamental el
diagnostico precoz con la refira del farmaco o farmacos sospechosos
y terapia de soporte con el traslado del paciente a una unidad de
cuidados intensivos.
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72. Figura 21-F. Lagoftalmos
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73. Figura 21-G. Queratoconjuntivitis
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77. Figura 22. Capas de la epidermis.
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79. Figura 23. Terminaciones nerviosas de la piel.
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80. Figura 24. Terminaciones nerviosas intra vy subdermicas.
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82. Figura 25. Anexos de la piel.
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84. Figura 26. Diferentes uniones intercelulares.
hitp://4.bp.blogspot.com/ YznanZdOtWY /TP

85. Figura 27. Estructura molecular de la zonula occludens.
https://classconnection.s3.amazonaws.com/913/flashcards/683%213/pn
a/pic1316602293562.0ng

86. Figura 28. Estructura molecular de la zonula adherens.
https://o.quizlet.com/jajW]Y3XzQ5zxQkZ97PUzw_m.png

87. Figura 29. Estructura molecular de la macula adherens
(desmosoma). http://image.slidesharecdn.com/2epiteliosyglandulas-
130211124240-phpapp01/95/2-epitelios-y-glandulas-27-
638.jpgecb=1360587938

88. Figura 30. Estructura de un nexo (unién de hendidura)
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89. Figura 31. Separacion de las uniones dermo — epidérmicas.
http://scielo.isciii.es/img/revistas/asisna/v37n3/notad figura 1.jpg

90. Figura 32. Mecanismo de apoptosis celular.
http://image.slidesharecdn.com/apoptosis-iesalpajes13-130415221055-
phpapp02/95/apoptosis-17-638.jpgechb=1366063%206

?1. Figura 33. Mecanismo inmunoldgico de sindrome de Stevens
Johnson.
http://www.genomasur.com/BCH/BCH _libro/imagenescap 8/1t8.JPG
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95. Figura 34. Reaccidén de hipersensibilidad tipo IV.
http://meetgenes.blogs.uv.es/files/2015/05/type-4-hyper.jpg
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