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RESUMEN

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica téxica (NET)
son reacciones inflamatorias agudas originadas por hipersensibilidad
(reaccion inmunoldgica), que incluye piel y membranas mucosas. Se
presenta un caso de reaccion adversa medicamentosa en un paciente
varén de 25 afios, que recibio profilaxis con Terapia Antiretroviral de
Gran Actividad. Presentd exantema, que progresa a SSJ y evoluciona
a NET. Permaneci6 en cuidados intensivos, presentando diversas com-
plicaciones; fallece con sepsis.
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ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN)
are acute inflammatory reactions due to hypersensitivity and inmunologi-
cal responses that involves skin and mucous membranes. Adverse effects
of antiretroviral drugs in a 25 year old male who received Highly Active
Anti-Retroviral Therapy as prophylaxis were diagnosed. He had exanthe-
ma that progresse to SJS and advanced to TEN. He was in an Intensive
Care Unit, but he had several complications and died with sepsis.

Key words: Stevens-Johnson syndrome; toxic epidermal necrolysis;
adverse effects.

INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es un cuadro de hi-
persensibilidad desencadenado por infecciones y/o drogas
con lesiones ampollares en la piel y mucosas acompafiado
de estomatitis, oftalmia y otros sintomas sistémicos. Pue-
de evolucionar a la fase de necrdlisis epidérmica téxica
(NET), siendo su patogénesis desconocida 2.

El SSJ y NET ocurren en todas las edades y en ambos
sexos, tiene una incidencia reportada por la literatura en
1,2 a 6 casos por millén de personas al afio, pero a pesar
de su baja frecuencia tiene gran importancia por las graves
secuelas y mortalidad que produce la que se estima entre
5y 40%".

La enfermedad tiene un comienzo repentino, con fiebre de
39 a40 °C, dolor de cabeza, malestar, dolor de garganta y
boca. La estomatitis es un sintoma precoz, con vesiculas
sobre los labios, lengua y mucosa oral, se agrava con
pseudomembranas y ulceraciones que hacen dificil la ali-
mentacion e ingestién de bebidas®. La cara, manos y pies
estan invadidos por una erupcién vesicula-ampollar, con
inflamacién de algunos o todos los orificios, boca, nariz,
conjuntivas, uretra, vagina y ano.
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Enla NET, 80% de los casos se deben a reaccion adversa
medicamentosa (RAM), en cambio cuando es solo SSJ es
50%; los medicamentos mas comunes son sulfonamidas,
anticomiciales, alopurinol, clormezanona, pirazolonas,
oxicams, y AINE, incluyéndose antiretrovirales como la
nevirapina®?.

El objetivo de la comunicacién del presente caso clinico
es destacar la importancia del reconocimiento precoz de
las reacciones medicamentosas como fundamental en el
inicio del tratamiento oportuno. La rapida suspension del
medicamento involucrado es probablemente la medida mas
importante para reducir la morbimortalidad'.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente varén de 25 afios de edad, natural de Trujillo,
procedente de Chiclayo, es admitido en emergencia del
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga (HNAAA), por
presentar fiebre y exantema proximal en un 50% de su-
perficie corporal, el cual fue disemindndose distalmente
a todo el cuerpo.

Antecedentes familiares: hermana con asma y alergia
a penicilina, madre con antecedente de reaccién adversa
a medicamentos.

Antecedente farmacologico y enfermedad actual: uso
de tratamiento antiretroviral de gran actividad con el pro-
ducto Duovir N (lamivudina 150 mg, nevirapina 200 mg
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y zidovudina 300 mg) desde hace 15 dias, como profi-
laxis frente a agresiéon por un desconocido con jeringa
descartable usada, y ante el temor de contagio por VIH.
Simultdneamente fue vacunado contra sarampién - rubéola
(SR). Siete dias después de inicio de tratamiento antire-
troviral presenta, fiebre y vesiculas pequefias con base
eritematosa distribuidas en todo el cuerpo consideradas
como reaccién a la vacuna aplicada. Posteriormente se
produce exacerbacion y aparicién de ampollas y bulas que
toman 2/3 superior del cuerpo, acompafiado de erosiones
en mucosas y eritema conjuntival en ambos ojos, por lo
que es derivado a emergencia del HNAAA, plantedndose
como hipdtesis diagndstica: reaccién adversa a medica-
mentos, descartar reaccion a la vacuna SR.

Ingresa con presidn arterial 120/70 mm de Hg, pulso de
78 por minuto, y con T°40°C.

Analitica sanguinea: hemograma: leucocitos 10 100,
segmentados 71%, linfocitos 21%, monocitos 6%, linfo-
citos atipicos 2%; hematocrito 40%, hemoglobina 13,6 g,
plaquetas 269 000; glicemia: 7,0 mmol/lt, creatinina 56
umol/It, urea 3,6 mmol/It.

Se le indica tratamiento con antihistaminicos y pulsote-
rapia EV con corticoides, sin mejoria. Es evaluado por
médico Dermatélogo el que diagndstica reaccién adversa
probable a droga antirretroviral y sindrome de Lyell o
NET, prescribiendo soporte nutricional, hidroelectroli-
tico, cuidados de gran quemado en UCI, pulsoterapia y
antihistaminicos.

A las 24 horas después del ingreso presentd hiperpig-
mentacién, bulas y desprendimiento cutineo en sidbana
(Nikolsky positivo) en un 90% de superficie corporal,
respetando la piel cabelluda. Es hospitalizado en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI) con los diagndsticos
de NET, sepsis dérmica y urinaria, deshidratacién severa
y trastorno electrolitico caracterizado por hipernatremia,
hiperkalemia e hipocalcemia. Ver Figuras 1 y 2.

Tratamiento: hidratacién endovenosa (EV), cuidados
de gran quemado, solucortef 250 mg EV C/12 hrs.
clorfeniramina ¢/ 6 hrs EV, ranitidina 50 mg Ev c/12
hrs. gentamicina ungiiento, celoxan gotas oftdmicas. Se
afiadié al tratamiento antibioticoterapia de amplio espectro
(vancomicina, imipenem, fluconazol) e inmunoglobulina
G IV (0,75 g/kg/d x 7 dias).

Evoluciona desfavorablemente durante su estancia tenien-
do como complicaciones:

* Neumotorax derecho, insuficiencia respiratoria aguda,
choque séptico, falla multiorgdnica, neutropenia al
octavo dia del ingreso.

* Se aplica transfusion de plaquetas al 12° dia del ingreso,
sus andlisis indicaron: leucocitos 3 300: 54% segmen-
tados, 22% abastonados, 21% linfocitos, monocitos
3%; hematocrito 26%, hemoglobina 8,5 gr, Plaquetas
3 650.
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Ultimos exdmenes auxiliares a los 14 dias del ingreso:
leucocitos 920: segmentados 65%, abastonados 25%,
linfocitos 10%; hematocrito 27%, hemoglobina 8,5 gr,
plaquetas 51 000; hemocultivo negativo.

Fallece alos 14 dias de su ingreso al hospital por sepsis de
foco dérmico, con falla multiorgdnica y neutropenia.

DISCUSION

En 1956, Alan Lyell acuiid el término NET para describir
cuadros caracterizados histolégicamente por necrosis de
la epidermis y clinicamente por una epidermdlisis difusa,
con exfoliacion y/o formacién de lesiones bulosas, ademds
de manifestaciones no cutineas, lo que provoca trastornos
hidroelectroliticos, de termorregulacion e hipercatabolis-
mo; en suma, como un “gran quemado™.

La NET se manifiesta como erosiones dolorosas en la
boca, los ojos, asi como en mucosas genitales y anales;
después, aparece una erupcion, sobre todo en la piel de
la parte superior del tronco y la raiz de los miembros.
Esta erupcidn esta conformada por manchas purptricas,
escamas y muy rara vez un exantema escarlatiforme que
surgen en un lapso de 2 a 3 dfas, e incluso en horas, debido
al desprendimiento marcado por la necrosis masiva. Casi
todo el revestimiento puede desprenderse, excepto el cuero
cabelludo. Provoca fiebre elevada y desordenes hidroelec-
troliticos, ademas de dafios digestivos, pulmonares, renales
y hematolégicos. NET es mortal en 25 — 30% de los casos,
casi siempre por infeccion, insuficiencia respiratoria aguda
o afectacion polivisceral. SSJ produce lesiones cutdneas y
mucosas semejantes pero la piel desprendida es inferior al
10% de la superficie corporal. El prondstico depende de la
superficie cutdnea afectada, la edad, los dafios viscerales
y las enfermedades preexistentes.

Es importante tener en cuenta para el diagnéstico diferen-
cial con epidermdlisis estafilocécica, eritema polimorfo y
pénfigo vulgar's.

El aspecto anatomopatolégico en NET y SSJ es idéntico,
consta de necrosis epidérmica téxica por lo se debe hacer
una correlacion clinica para establecer el diagnéstico’”.

Son los farmacos, con mayor frecuencia los que inducen
estos sindromes. El tiempo entre la toma del medicamento
y la aparicion de la reaccién puede ser de 7 a 21 dias’.

Los casos de SSJ se presentan en la literatura en forma
ocasional®’. En el Pert se han descrito recientemente dos
casos: una mujer de 26 afios con infeccién por VIH, tuber-
culosis, y con TARGA, present6 un SSJ que se hospitaliza
con notables lesiones dérmicas, fiebre y lesiones en cavi-
dad oral; con tratamiento antibidtico, soporte nutricional,
suspensién de TARGA, evolucionando favorablemente?; y
un vardn de 39 afios con infeccién VIHy TARGA, ingresa
por odinofagia, sin lesiones dérmicas, luego evoluciona
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Figura 1. Exantema que inicia en la parte superior del tronco, en horas produce desprendimiento epidérmico
causando necrosis masiva

con fiebre, lesiones ampulares y desprendimiento de piel
de 80 a 90% de superficie corporal concomitante a hepatitis
téxica. Recibid tratamiento en UCI con inmunoglobulinas
presentando mejoria’.

Las terapias usualmente empleadas incluyen la de apo-
yo general, suspensién de farmacos potencialmente

Figura 2. Sindrome de Stevens-Johnson y necroélisis
epidérmica toxica: erosiones dolorosas en boca, 0jos,
mucosas genitales y anales
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gatillantes, antibidticos (en caso necesario) y esteroides.
Existen también algunas comunicaciones del uso de pen-
toxifilina, no contando ésta ni los corticoesteroides con una
demostracién categdrica de su eficacia. Dado el avance en
el conocimiento de la fisiopatologia de 1a NET y el cono-
cido efecto inmunomodulador de las inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV), se ha sugerido en recientes publica-
ciones su utilidad en el tratamiento de estos pacientes. Es
conocido el rol inmunomodular de las inmunoglobulinas
IV (IGIV), en patologia como el sindrome de Guillain
Barré y la hepatitis autoinmune, observdndose beneficio
inclusive en pacientes con SIDA'.

El caso clinico describe RAM a drogas antirretrovirales
utilizada como profilactico en paciente inmunocompetente.
La nevirapina, con dosis estandarizada de 200 mg cada
12 h, ocasiona efectos adversos como hepatotoxicidad,
rash (presentandose dentro de las primeras semanas de
tratamiento), también SSJ y NET'!.

En 1998 se tenian reportados 20 casos del SSJ entre per-
sonas con tratamiento de nevirapina'?; otros estudios ad-
vierten el riesgo de los antirretrovirales, en forma especial
la nevirapina como efectos téxicos 0 RAM!-16,

29

_‘,



Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica por profilaxis con TARGA en
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Lambayeque, Peril

El paciente recibi6 TARGA y no el esquema propuesto
en la directiva del MINSA para Manejo Posexposicién en
trabajadores de salud'®, ni en el Protocolo de Tratamiento
Antirretroviral de EsSalud'”'® los que consideran como
profilaxis en fuente desconocida solamente el uso de zi-
dovudina mas lamivudina por 4 semanas.

Otro aspecto de destacar es que recibié simultineamente
al inicio de TARGA 1la vacuna SR, ocasionando demora
en el diagnéstico por atribucién del efecto de la vacuna
a la reacciéon medicamentosa, mientras el paciente conti-
nuaba con TARGA a pesar del inicio de las lesiones, que
tuvieron evolucién progresiva desde exantema localizado
en tronco a SSJ y NET.

Se concluye que se debe tener en cuenta la existencia de
RAM cuando se utiliza drogas antiretrovirales en especial
la nevirapina y suspender su uso en cuanto se presente.
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