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ABSTRACT

Introduction: Stevens-Johnson syndrome (SJS) is an acute mucocutaneous inflammatory process, manifested
as a hypersensitivity picture triggered by infections and / or drugs, it is classified as the initial stage of a
dermal reaction whose most severe presentation is the toxic epidermal necrolysis.

Clinical Case: we present the case of a 46-year-old female patient with a diagnosis of Infectious Urinary
Syndrome due to postinstrumentation sepsis, received initial treatment with bulb vancomycin, then began to
present skin lesions described as generalized hives on the head, trunk and extremities with a strong tendency
to universality, developed a very severe Stevens-Johnson syndrome with cutaneous, ocular and oral, vulvar
and anal mucosa manifestations, which evolved to septic shock, was accompanied by other complications
and had a fatal outcome.

Discussion: Stevens-Johnson Syndrome and toxic epidermal necrolysis can present with a morbilliform
eruption that can evolve to skin necrosis, compromising the digestive tract, trachea, bronchi, urinary
tract, vagina and conjunctiva. In severe cases, complications such as persistent eye injuries, pneumonia,
esophageal stenosis, acute renal failure, liver failure, hematological disorders, massive transepidermal fluid
losses, and sepsis may appear, the latter being the main cause of death.

Keywords: Toxic Epidermal Necrolysis; Stevens-Johnson Syndrome; Vancomycin.
RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Stevens-Johnson es un proceso inflamatorio muco-cutaneo agudo, manifestado
como un cuadro de hipersensibilidad desencadenado por infecciones y/o drogas, se califica como la etapa
inicial de una reaccion dérmica cuya presentacion mas severa es la necrolisis epidérmica toxica.

Objetivo: describir un caso clinico de una paciente con diagndstico de sindrome de Stevens-Johnson.

Caso Clinico: se presenta el caso de una paciente femenina de 46 afos de edad con diagnostico de sindrome
infeccioso urinario a causa de una sepsis postinstrumentacion, recibid tratamiento inicial con vancomicina
en bulbo, después comienzo a presentar lesiones en la piel descritas como habones generalizadas en cabeza,
tronco y extremidades con fuerte tendencia a universalidad, desarrollé un sindrome de Stevens-Johnson en
forma muy severa con manifestaciones cutaneas, oculares y de la mucosa oral, vulvar y anal, que evoluciono
a un shock séptico, se acompané de otras complicaciones y tuvo un desenlace fatal.

Discusion: el Sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica pueden presentarse con
una erupcion morbiliforme que puede evolucionar a necrosis de piel, comprometer el tubo digestivo, la
traquea, los bronquios, el tracto urinario, la vagina y las conjuntivas. En los casos graves pueden aparecer
complicaciones como lesiones oculares persistentes, neumonia, estenosis esofagica, insuficiencia renal
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aguda, insuficiencia hepatica, trastornos hematologicos, pérdidas masivas de fluidos por via transepidérmica
y sepsis, esta Ultima constituye la causa principal de muerte.

Palabras clave: Necrolisis Epidérmica Toxica; Sindrome de Stevens-Johnson; Vancomicina.

INTRODUCCION

Las drogas son sustancias quimicas que pueden interferir con el sistema inmunologico y en ocasiones conducir
a reacciones inusuales y severas que pueden amenazar la vida. Las reacciones cutaneas adversas por drogas
son muy frecuentes, cerca del 2 % se consideran graves. Afectan del 2 al 3 % de los pacientes hospitalizados y
representan una causa muy frecuente de mortalidad. Se estima que uno de cada 1 000 pacientes presenta una
reaccion medicamentosa grave. (/2345

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es un proceso inflamatorio muco- cutaneo agudo, manifestado como un
cuadro de hipersensibilidad desencadenado por infecciones y/o drogas como medicamentos anti-inflamatorios
no esteroideos, antibioticos (penicilinas, sulfamidas), anticonvulsivos e infecciosas (Mycoplasma pneumoniae,
virus del herpes simple). Presenta lesiones ampollares en la piel y mucosas acompanado de estomatitis severa,
oftalmia, necrosis extensa en mucosas, maculas purpulreas en piel y otros sintomas sistémicos. Puede evolucionar
a la fase de necrdlisis epidérmica toxica (NET), cuya patogénesis es desconocida.®7:8?

EL SSJ y NET acontecen en todas las edades y ambos sexos, tiene una incidencia de 1,2 a 6 casos por millén
de personas al ano, pero a pesar de su baja frecuencia tiene gran importancia por las peligrosas secuelas y
mortalidad que produce la que se estima entre 5y 40 %.(1"112.13)

La enfermedad tiene un comienzo repentino, con fiebre de 39 a 40 °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 alimentacion e ingestion de bebidas. 4151617
La cara, manos y pies estan invadidos por una erupcion vesicula-ampollar, con inflamacién de algunos o todos
los orificios, boca, nariz, conjuntivas, uretra, vagina y ano.

En la 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 Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE), ademas de antiretrovirales como la nevirapina.(®1%20

Con la comunicacion del presente caso clinico se pretende 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 tal vez la medida mas importante para reducir la morbimortalidad.
El objetivo de esta publicacion es presentar un caso del sindrome de Stevens Jhonson asociada a una reaccion
de hipersensibilidad ante la administracion de Vancomicina. Este caso es de suma importancia puesto que es
poco frecuente en nuestro medio, por ende, se persigue dar a conocer y proporcionar de forma clara y concisa
lo concerniente al mismo.

PRESENTACION DEL CASO
Datos generales

Nombre y Apellidos: MLC

Edad: 46 anos

Sexo: femenino

Color de la piel: blanca

Ocupacion: Licenciada en Farmacia.

Lugar de procedencia: Santiago de Cuba

Motivo de ingreso: fiebre

Historia de la enfermedad actual: paciente femenina de 46 anos de edad con antecedentes de Hipertension
Arterial para lo cual lleva tratamiento regular con Metildopa (250 mg) 1 tableta cada 12 horas, Asma Bronquial
para lo cual lleva tratamiento irregular. Refiere que desde el miércoles 2 de septiembre se le realizd un
cateterismo izquierdo (catéter doble J) y luego de 4-5 dias comenzo a presentar cuadros febriles de 38-38,5
°C constatados termométricamente, haciendo un total de 6 cuadros desde el dia que comenzd hasta hoy, los
cuales cedian con la administracion de 1 tableta de Dipirona (500 mg). El cuadro se acompaiia de nauseas que
no llegaron al vémito, malestar general y cansancio. Niega otra sintomatologia. Con este cuadro se decide su
ingreso para un mejor estudio y tratamiento.

Antecedentes Patologicos Personales: Hipertension Arterial, Asma Bronquial.

Antecedentes Patologicos Familiares:
Madre: Hipertension Arterial
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Padre: Diabetes Mellitus tipo 2

Hermano: Hipertension Arterial

Habitos Toxicos: no refiere

Operaciones: no refiere

Transfusiones: 1 (23 de marzo 2020)

RAM: Penicilina, Difenhidramina y Metronidazol.

Datos positivos al examen fisico

Sistema Genitourinario: puntos pielorreno-ureterales dolorosos y pufio-percusion positiva del lado derecho.

Examenes Complementarios
13 de septiembre

lonograma y gasometria:

e pH: 7,34

PCO2: 30,2 mmHg
PO2: 40,7 mmHg
SB: 15,9 mEq/L
EB: -8,7 mEq/L
NA: 121 mmol/L K: 4,4 mmol/L
Creatinina 200 pmol/L

Es ingresada en el servicio de Urologia el 11 de septiembre con el diagnostico de un Sindrome Infeccioso
Urinario a causa de una Sepsis postinstrumentacion donde tuvo una estancia de 9 dias, y luego es trasladada a
Terapia Intermedia por presentar un cuadro de desorientacion, deshidratacion y trastornos hidroelectroliticos;
este Gltimo fue resuelto y es trasladada nuevamente a Urologia el 9 de octubre donde se establece un
diagndstico de Hidronefrosis bilateral, Insuficiencia Renal Cronica y Acidosis Metabdlica compensada; comienza
a ser tratada con Vancomicina (500 mg) 2 bulbos endovenosos cada 12 horas. Durante su estancia en el Servicio
de Urologia comienza a presentar exoftalmos y diarreas semipastosas, por lo que es valorada por el especialista
de Endocrinologia el cual descarta elementos de hiperfuncion tiroidea. Es valorada ademas por el especialista
de Medicina Interna y diagnostica una colitis pseudomembranosa. A los pocos dias (15 de octubre) comienza a
presentar lesiones en la piel descritas como habones, ademas de prurito, por lo que suspenden el tratamiento
con Vancomicina y se le comienza a administrar Sulfaprim (480 mg) 2 ampulas endovenosas cada 12 horas, el
cual al tercer dia es reemplazado por Hidrocortisona 500 mg 1 bulbo endovenoso cada 12 horas por reacciones
alérgicas en piel. Dias después las lesiones de la piel se generalizan tomando aspecto vesicular con contenido
claro en su interior, pruriginosas, que alcanzan el cuero cabelludo y las palmas de las manos y se le indica
Prednisona (tableta de 5mg). Debido a las lesiones mencionadas se decide llamar al servicio de Dermatologia y
Alergologia para valoracion, y ademas es llevada a Terapia por Insuficiencia Renal Cronica agudizada.

Examen Fisico

Piel: lesiones generalizadas en cabeza, tronco y extremidades con fuerte tendencia a la universalidad.
Lesiones ampollares de mas menos 1 cm laxas que afectan las palmas de las manos. Areas denudadas de mas
menos 1 cm en flanco derecho. Signo de Nikolski negativo.

Mucosas: oral, vulvar y anal con lesiones redondeadas de mas menos 0,8 cm denudadas.

Es ingresada en el servicio de Terapia Intensiva el 21 de octubre, y durante su estancia es valorada por
Dermatologia y Alergologia, las cuales concluyen el diagndstico de Sindrome de Stevens Johnson muy préximo
a una necrolisis epidérmica toxica por reaccion de hipersensibilidad a la Vancomicina. En respuesta a este
diagndstico es reportada de grave y se le indica como tratamiento Prednisona 60 mg al dia, Ranitidina 300
mg cada 12 horas, Dimenhidrinato ampula de 50 mg cada 8 horas, y Paracetamol como antipirético. En este
momento no se le indica antibiotico porque ya habia cumplido un ciclo anteriormente con el disponible en
Farmacia (Ceftriaxona) lo que le provoco una disbacteriosis.

Sistema Digestivo: realiza varias deposiciones, las primeras liquidas y las Ultimas pastosas y amarillentas,
fétidas, con restos de alimentos, no flema ni pus. Dificultad para tragar.

Sistema Genitourinario: Ardor al orinar asociado a sensacion de pujo al final de la miccién. Caida del ritmo
diurético con signo de hipoproteinemia e hipoperfusion tisular dada como gradiente térmico en miembros
inferiores.

El cuadro de la paciente durante los proximos dias empeora, se le disminuye la dosis de Prednisolona, con
lo cual no resuelve, es transfundida con 500 cc grupo sanguineo AB Rh positivo, ademas, continla con diarreas,
las lesiones de la piel se encuentran en estado cronico en su mayor topografia y afectan el conducto auditivo
externo y ambos ojos. Se le realiza una ionogasometria arterial donde se le detecta acidosis metabolica con
hiponatremia e hipopotasemia ligeras e hipocalcemia grave sin relacién con la clinica.
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Examenes Complementarios
4 de noviembre

lonogasometria

e pH: 7,37

PO2: 45,9 mmHg
PCO2: 20,3 mmHg
EB: -11,0 mEq/L
HCO3: -11,9 mmol/L
Na: -130 mmol/L
K: 9,03 mmol/L
Ca: 1,04 mmol/L
Cl: 100,7 mmol/L
Creatinina: 134 pmol/L

5 de noviembre

lonogasometria:

e pH: 6,35

PCO2: 39 mmHg
PO2: 28,4 mmHg
EB: - 30 mEq/L
SB: 3,5 mEq/L
K: 3,38 mmol/L
Na: 149 mmol/L

El 5 de noviembre de 2020 presenta un paro cardiorrespiratorio, el cual no responde a la Reanimacion
Cardiopulmonar y se declara fallecida con los siguientes diagnosticos:
Shock séptico de etiologia alin no precisada
Insuficiencia Renal Crénica agudizada secundaria a obstruccion crénica
Sindrome de Stevens Johnson
Colitis Pseudomembranosa
Candidiasis orofaringea
Infeccion urinaria alta

ScUuhwWwN =

DISCUSION

Las enfermedades autoinflamatorias (EAl) son patologias poco frecuentes, provocadas por mutaciones
en genes que regulan la respuesta inmunitaria innata.?"?»23 Los sindromes cutaneos graves que pueden ser
inducidos por medicamentos incluyen el SSJ, Sindrome de Lyell o NET o Sindrome de Hipersensibilidad, la
vasculitis, la Enfermedad del Suero, la necrosis inducida por anticoagulantes y el Angioedema. ?+25.26)

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), también conocido como ectodermosis erosiva, pluriorificialiso
eritema polimorfo mayor, es una dermatosis aguda grave poco frecuente, que incluye devastadores trastornos
de hipersensibilidad que causan muerte celular epidérmica y puede afectar todas las superficies epidérmicas
y mucosas. Puede comprometer la vida del paciente, de prondstico reservado. Se caracteriza por malestar
general, estomatitis, conjuntivitis purulenta y lesiones vesiculoampollares diseminadas en toda la superficie
corporal. Se desencadena por infecciones virales o bacterianas y principalmente por medicamentos. #7:2.29)

Su fisiopatogenia se ha citado como una respuesta inmunolégica anormal de algunos individuos a ciertos
medicamentos, que provoca una reaccion de hipersensibilidad tipo 1V, la cual esta mediada por células en
las que los linfocitos T CD8+ y CD4+ liberan mediadores citotoxicos lo que trae como consecuencia la muerte
celular programada de los queratinocitos. %332

Entre las causas se sefialan farmacos, con mayor frecuencia los anticonvulsivos, Penicilina, Sulfonamidas,
Trimetoprim-sulfametoxazol, Nitrofurantoina, Metotrexato, Teofilina, Quinolonas, Tiacetazona, psicofarmacos
pero también sustancias quimicas, infecciones virales de tipo herpes e infecciones bacterianas.” En este caso
se produjo una reaccion de hipersensibilidad a la Vancomicina, el cual es un antimicrobiano.

La presentacion inicial del SSJ y la NET puede ser una erupcion morbiliforme, aunque es dificil predecir
cuando estas erupciones evolucionaran a una reaccion cutanea severa. Algunas de las manifestaciones en piel
que deben de alertar al personal de la salud hacia este diagnostico son: necrosis de piel, maculas eritematosas
violaceas, erosiones, edema facial, tumefaccion de la lengua, dolor, fiebre alta, adenomegalias, artralgias o
artritis, respiracion superficial, sibilancias, hipotension. También deben tenerse en cuenta datos de laboratorio
como eosinofilia mayor a 1 000/mm?, linfocitosis con linfocitos atipicos y alteraciones de la funcion hepatica.

Este caso coincide con la literatura revisada, la cual plantea que generalmente aparece una conjuntivitis
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purulenta con uveitis y lesiones de piel que se rompen que dejan la piel desnuda, lo cual causa una importante
pérdida de liquidos, anemia y un riesgo elevado de infeccion bacteriana sobreanadida y sepsis. 334353 Esta
erupcion puede estar precedida por una infeccion respiratoria inespecifica y puede ir acompanada de fiebre,
decaimiento, escalofrios y malestar general.

Este caso coincide con la investigacion de Sotelo Cruz et al donde se hace un estudio de 7 casos con
Sindrome de Stevens Jhonson, en los cuales se desencadeno por una reaccion a medicamentos del tipo de los
antibioticos en la mayoria de los pacientes, lo cual se manifesté con eritema en cara, tronco y extremidades y
lesiones ampulares denudadas, asi como desequilibrios hidroelectroliticos y acido basicos, manifestaciones que
fueron presentadas por la paciente en cuestion. ¢7:33)

No existe un tratamiento especifico para la NET ni el SSJ, por lo que en ambos son imprescindibles las medidas
de soporte y las condiciones asépticas para prevenir infecciones secundarias (habituales son Staphylococcus
aureus o Pseudomonas aeruginosa) que aumentan la mortalidad. “%4"

En el SSJ severo, los corticoides sistémicos se utilizan de forma precoz, en dosis alta (Metilprednisolona 2 a
2,5 mg/kg/dia endovenoso o Hidrocortisona 100 mg cada 8 horas endovenoso) y por pocos dias; su administracion
tardia y prolongada puede promover complicaciones infecciosas.“>*#4) En el caso de la paciente se administro
Prednisona, lo cual no mejoré el cuadro.

El manejo de la NET debe realizarse en una unidad de cuidados intensivos o de quemados. Es basico
corregir el desbalance hidroelectrolitico, manejo del dolor con Fentanil, anticoagulacion, soporte nutricional
y metabdlico. “6:47:48)

Mas de 100 medicamentos han sido asociados a SSJ y NET desde su descripcion, en el momento las
principales recomendaciones de alerta existen sobre los siguientes medicamentos: Nevirapina, Lamotrigina,
Carbamazepina, Fenitoina, Clotrimazol y otras sulfonamidas, Sulfazalazina, Alopurinol, Oxicam-AINES,
Trimetropin-sulfametoxazol, Cefalosporinas. “%3-:3)

En este caso la expresion clinica de la paciente se presento de forma similar a la descrita en la literatura,
donde la misma presentd una reaccion de hipersensibilidad a un medicamento y después comienza a presentar
lesiones en la piel descritas como habones generalizadas en cabeza, tronco y extremidades con fuerte tendencia
a la universalidad, desarrollé un sindrome de Stevens-Johnson en forma muy severa con manifestaciones
cutaneas, oculares y de la mucosa oral, vulvar y anal, que evoluciond a un shock séptico. El cuadro se acompané
de otras complicaciones y tuvo un desenlace fatal a pesar de las medidas de soporte y el tratamiento aplicado.
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