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Espectro del sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica

Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis overlap.

Nicole Garcia Cuevas,! Catalina Bravo Mora,? Ana Maria Constain Ramos,® Diana
Carolina Estrada Cano,* Isabel Cristina Cuellar Rios,® Sofia Londofio Arango®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica
son reacciones cutdneas severas que provocan extensa necrosis y desprendimiento de
la epidermis; cuando existe una superposicion de estos padecimientos la afectacién
cutanea es del 10 al 30%. Los datos pediatricos son limitados y la mortalidad general
y complicaciones a largo plazo en los nifios son poco conocidas, con requerimiento
de altos costos hospitalarios y hospitalizaciones prolongadas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 7 afios de edad con un cuadro clinico com-
patible con una reaccién adversa a medicamentos severa dentro del espectro del
sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica, polimedicado e inicio
reciente de levetiracetam.

CONCLUSIONES: Las reacciones adversas a medicamentos severas son raras y se han
descrito en la poblacién pediétrica, como lo demostré nuestro paciente. Aunque la
inmunoglobulina y los corticosteroides en dosis altas a corto plazo se han considerado
el tratamiento de eleccién, ninguna de estas terapias afecta el tiempo de curacién de
la enfermedad o la duracién de la hospitalizacién y es necesario realizar un abordaje
diagndstico y proporcionar el tratamiento adecuado para evitar no s6lo complicacio-
nes sistémicas asociadas, sino también secuelas que generen un efecto cosmético y
psicosocial a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson; necrdlisis epidérmica téxica; super-
posicion; epidermis; nifios.

Abstract

BACKGROUND: Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis (SJS/TEN) is
a severe skin disorder that prompts extensive necrosis and skin peeling. SJS/TEN can
affect from 10 to 30% of total epidermis. Despite the knowledge that it often results in
lengthy and costly hospitalization, there is limited pediatric research data on the condi-
tion; scant information exists on general mortality and long-term side effects in children.

CLINICAL CASE: A 7-year-old male patient whose clinical symptoms corresponded to
Stevens-johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis brought on by adverse reaction
to polymedication, including recent introduction of levetiracetam.

CONCLUSIONS: Research has discovered few adverse reactions to medications in
the pediatric population. Short-term treatment of choice is usually a combination of
large doses of immunoglobulin and corticosteroids; however, these therapies do not
affect length of treatment period or of hospital stay. Proper diagnosis and treatment are
essential in preventing systemic complications, as well as long-term adverse cosmetic
and psychological outcomes.

KEYWORDS: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; Overlap; Epi-
dermis; Children.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necré-
lisis epidérmica toxica (NET), también Ilamada
sindrome de Lyell," son reacciones cutidneas
severas que provocan extensa necrosis y des-
prendimiento de la epidermis.2 Forman parte del
grupo de lesiones ampollosas exfoliativas® y la
diferencia entre sindrome de Stevens-Johnson,
necrélisis epidérmica toxica y superposicion de
SJS/NET se basa en el grado de desprendimiento
de la piel: el sindrome de Stevens-Johnson se de-
fine como afectacién cutdnea menor del 10%; la
necrélisis epidérmica téxica como afectacion cu-
tanea mayor del 30% vy la superposicién de SJS/
NET como afectacion cutdnea del 10 al 30%.*

Se han reportado incidencias de 0.4-1.2 casos
por millén de personas por ano.® Tienen tasa
alta de mortalidad de 1 al 9% en sindrome de
Stevens-Johnson y del 30 al 50% en necrdlisis
epidérmica téxica.® Ocurren en todas las edades
y hasta se han descrito casos en fetos; sin em-
bargo, es mas frecuente en mujeres y en adultos
mayores.’

La incidencia reportada en nifios es menor que
en adultos y se ha postulado que este dato podria
deberse a menor exposiciéon a medicamentos
sensibilizantes. Sin embargo, la incidencia de
este grupo de enfermedades asociadas con la-
motrigina, farmaco anticonvulsivo, es de 1:1000,
mucho mayor que la reportada en adultos.?

Asimismo, el sistema inmunoldgico en la pobla-
cién pediatrica es dinamico y muestra cambios
rapidos durante la edad preadolescente y la alta
prevalencia de enfermedades con respuestas in-
munologicas hiperactivas, como asma, eccemas,
alergias y enfermedad inflamatoria intestinal
asociadas con esos cambios inmunolégicos po-
dria contribuir a un aumento en la incidencia.’

La funcién normal de barrera de la piel se
encuentra completamente afectada, lo que au-
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menta el riesgo de infeccion, sepsis y conlleva a
insuficiencia multiorganica, que es la causa mas
comin de muerte.'?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 7 anos, natural de Vene-
zuela, con antecedente de anemia de células
falciformes diagnosticado a los 8 meses de vida,
vasculopatia cerebral secundaria a enfermedad
de moyamoya tipo Ill angiografico, sindrome
motor piramidal bilateral de predominio iz-
quierdo, con antecedente de revascularizacion
cerebral indirecta en 2019, con insuficiencia
cardiaca congestiva compensada, con secuelas
de enfermedad cerebrovascular isquémica que
afectaban la calidad de vida, quien ingres¢ al
Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) en
Bogota, Colombia, en junio de 2020 para rea-
lizacién de segunda revascularizacion cerebral
indirecta por parte del servicio de neurocirugia
y estudios prequirdrgicos por parte de hemato-
oncologia pediatrica.

Como antecedentes farmacoldgicos, el paciente
tomaba acido félico 2 mg al dia, carbamazepina
7 cc cada 8 horas, enalapril 2 mg cada 12 horas,
espironolactona 12.5 mg cada 24 horas, carve-
dilol 2 mg cada 12 horas, hidroxiurea 500 mg al
dia'y omeprazol 20 mg al dia; ademas, se encon-
traba en el programa de transfusiones crénicas.

Cuatro dias después de su ingreso, se encontré
al paciente con deterioro neurolégico dado
por cambios comportamentales y sindrome
convulsivo focal que generalizé, por lo que fue
trasladado a la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP). Permanecié 13 dias en
UCIP, durante su estancia se documenté infarto
subagudo en territorio de la arteria cerebral
media izquierda, insuficiencia respiratoria de
origen central, asociado con sepsis de origen
respiratorio con requerimiento de antibiético de
amplio espectro con cefepime y vancomicina,
ventilacién mecanica y ajuste de manejo anti-

571



572

Dermatologia Revista mexicana

convulsivo con carbamazepina y fenobarbital
con posterior cambio a levetiracetam. Adicio-
nalmente, tuvo insuficiencia suprarrenal del
paciente critico con requerimiento de hidrocor-
tisona. Se realizé junta multidisciplinaria donde
se consider6 que el paciente tenia grave dafio
secuelar, con mal pronéstico neurolégico y he-
matolégico, con enfermedad incurable y calidad
de vida ya restringida, por lo que se consider6
que no era apto a nuevos procedimientos de
embolizacién ni escalonamiento diagnéstico o
terapéutico y se ofrecieron medidas para mejorar
la calidad de vida, enfocadas en manejo anal-
gésico, anticonvulsivo, nutricional y proceso de
rehabilitacion.

Trece dias después de su egreso de la UCIP
se evidencio la aparicion de méculas y placas
eritematosas en el cuello, el térax anterior y el
abdomen, que desaparecian a la digitopresion
y placas eritematoviolaceas con vesiculas y
ampollas de contenido serohemdtico. Figura 1

En 3 dias estas lesiones evolucionaron como
maculas violaceas de bordes definidos, algunas
reticuladas, con ampollas y erosiones, afectando
el 25% de la superficie corporal total (SCT), con
erosiones en la mucosa oral, el térax y el cuello
y ampollas flacidas de contenido seroso en el
torax. Figuras 2y 3

Paralelamente, tuvo deterioro infeccioso de foco
pulmonar con requerimiento de cubrimiento
antibiético con ampicilina/sulbactam. Fue va-
lorado por el servicio de dermatologia, donde
se considerd que las lesiones en la piel podrian
ser una reaccion alérgica medicamentosa; los
posibles desencadenantes fueron: manejo an-
ticonvulsivo con ajustes de carbamazepina y
levetiracetam.

En este contexto se considerd el cuadro como un
espectro sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis
epidérmica téxica por porcentaje de SCT (aproxi-
madamente un 25% de superficie erosionada o
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Figura 1. Erosiones en la cara, mucosa de labios, térax
y cuello. Ampollas flacidas de contenido seroso en
el térax.

con ampollas), con SCORTEN 2 por taquicardia
y porcentaje de afectacién.

Por mdltiples antecedentes del paciente, se
realizé junta médica multidisciplinaria (pedia-
tria, dermatologia, neuropediatria, infectologia
pediatrica y cuidado paliativo), donde se realiz6
reorientacion de esfuerzo terapéutico y se decidié
retirar posibles agresores; se suspendieron ampi-
cilina/sulbactam, carbamazepina y levetiracetam
y se continué con tratamiento anticonvulsivo

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8996
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Figura 2. Placas eritematovioldceas con vesiculas y
ampollas de contenido serohematico.

Figura 3. Extensa erosion cubierta por el techo de
una flictena.

con fenobarbital y clobazam. Adicionalmente,
se indicé aumento de aporte hidrico venoso a
1000 cc/m?/dia, manejo analgésico con morfina
y paracetamol; se indic6 protocolo de minima
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manipulacién, manejo sintomatico tépico con
gasas vaselinadas y betametasona permanente
cubriendo toda la superficie corporal afectada
e inicio de corticosteroide sistémico con metil-
prednisolona durante 5 dias.

El paciente tuvo evolucion clinica favorable, con
reeplitelizacion de areas erosionadas en la cara,
el tronco y las extremidades, sin signos de res-
puesta inflamatoria sistémica, sin inestabilidad
hemodindmica. Egresé con controles ambulato-
rios con evidencia de placas hiperpigmentadas
residuales generalizas, sin otros hallazgos al
examen fisico ni nuevos episodios.

DISCUSION

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica toxica, también Ilamada sindrome
de Lyell,' son reacciones cutdneas severas que
provocan extensas necrosis y desprendimiento
de la epidermis.?

Usualmente se asocian, pero no de forma ex-
clusiva, con medicamentos, entre los cuales
destacan las sulfonamidas, antiinflamatorios no
esteroides, antiepilépticos y antibiéticos," como
en nuestro paciente, que habia estado expuesto
a antibidticos y anticonvulsivos por las multiples
comorbilidades descritas. Hasta el 94% de los
casos se desencadena por la administracién de
algln tipo de medicacién previamente;' sin
embargo, en aproximadamente del 20 al 25%
de los casos no se conoce con exactitud el far-
maco relacionado.® Otros agentes etiol6gicos
asociados son las infecciones, la vacunacion,
especialmente contra el sarampidn, y la radio-
terapia.'’

Asimismo, se han descrito asociaciones con en-
fermedades hematolégicas malignas (leucemia
o linfomas), ciertas infecciones como VIH, in-
fecciones micéticas, infeccién por Mycoplasma
pneumoniae, enfermedades hepaticas o renales*
y cualquier estado que genere inmunosupresion.

573



574

Dermatologia Revista mexicana

También existen formas idiopaticas desencade-
nadas por venenos o como una manifestacion
de la enfermedad de injerto contra huésped.’

La patogénesis exacta no se comprende del todo;
sin embargo, se ha considerado un trastorno de
hipersensibilidad tipo IV mediado por células
T, como resultado principalmente de un efecto
acumulativo de la estructura y metabolismo
del farmaco asociado con los alelos HLA y los
clonotipos de células T.™ La reaccién de hiper-
sensibilidad a un farmaco especifico conlleva a
infiltracion en la piel de linfocitos T citotoxicos
CD8, monocitos, macroéfagos, células Natural
Killer (NK) con reaccién inmunitaria importante
que causa que los queratinocitos pierdan su for-
ma y adhesion y posteriormente ocurra necrosis
dérmica que separa la epidermis de la dermis.™
En términos histopatolégicos, puede observarse
marcada apoptosis de los queratinocitos en la
epidermis, con separacion demoepidérmica y
necrosis epidérmica.’

El diagndstico se basa en la valoracién clinica
principalmente y la rapida asociacion con los
desencadenantes; los hallazgos histopatolégicos
complementarios no siempre son necesarios,
pero muestran ampollas subepidérmicas con
necrosis generalizada y queratinocitos apop-
tésicos, asociados con infiltrado inflamatorio
linfocitico.* El cuadro clinico suele aparecer
entre 4 y 28 dias después de la exposicion al
farmaco o factor desencadenante, como lo vi-
mos en nuestro paciente; sin embargo, existen
casos de reexposicion a un farmaco con estruc-
tura similar y la enfermedad puede aparecer en
cuestion de horas.'

En la mayoria de los casos se manifiesta un pe-
riodo prodrémico con sintomas inespecificos,
como fiebre, malestar general, mialgias, artral-
gias, sintomas gastrointestinales como vémito
o diarrea o sintomas de las vias respiratorias.
Adicionalmente, puede haber prurito conjuntival
y dolor cutaneo leve a moderado."”
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Luego de aproximadamente 24 horas del inicio
del periodo prodrémico, aparecen maculas con
configuracion en dianas atipicas, que posterior-
mente se fusionan para formar ampollas flacidas
que se desprenden como dreas de necrosis
epidérmica.' El patrén inicial consiste en areas
maculares que afectan predominantemente la
cara y las extremidades, seguidas por eritema
generalizado y la aparicién de ampollas que se
rompen y generan grandes colgajos de piel y
signo de Nikolsky positivo,” con extenso des-
prendimiento de la epidermis.’ Inicialmente
afecta la cara y el térax con posterior dafio gene-
ralizado; incluso, puede afectar las palmas y las
plantas en estadios iniciales. La reepitelizacién
inicia una semana después y puede durar hasta
3 semanas, aunque en los nifios esta reepiteli-
zacioén puede ser mas rapida.’

El desprendimiento epidérmico deja una dermis
expuesta e inflamada, con posterior aumento de
susceptibilidad a desequilibrio electrolitico,™
pérdida de calor por evaporacion con hipotermia
posterior y estado hipercatabdlico.” Ademas de la
piel, puede haber afectacion de mucosas, como
laboca, la nariz y el area genital;* incluso, puede
afectar a nivel ocular conllevando a inflamacién
y pérdida de la superficie epitelial ocular.’

Asimismo, la lesién renal aguda es una complica-
cién comun. Se ha reportado en el 20 al 30% de
los casos y de este grupo, el 5% requiere manejo
con didlisis. La causa de la alteracién renal es
multifactorial; sin embargo, se destaca la pérdida
aumentada de liquido por mucosa y superficie
corporal que conlleva a necrosis tubular aguda.??

El dafio pulmonar se ha relacionado con tasa alta
de mortalidad y la obstruccién de la via aérea
por edema, desprendimiento de la mucosa y
acumulacién de secreciones pueden conllevar a
la necesidad de intubacién y ventilacion mecani-
ca.? Las complicaciones pulmonares pueden ser
desde bronquiolitis obliterante hasta enfermedad
pulmonar intersticial.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v67i4.8996
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Las secuelas visuales en aproximadamente el
33% de los pacientes pueden ser disminucién
de agudeza visual o erosiones corneales que
pueden llegar hasta la ceguera.?* Del mismo
modo, en casos raros se han reportado in-
suficiencia cardiaca crénica y enfermedad
renal crénica y se ha descrito mayor riesgo de
trastorno depresivo mayor y trastorno de estrés
postraumatico.®

El diagndstico diferencial incluye erupciones
maculares, eritema multiforme asociado con
herpes simple, pustulosis exantemdtica aguda
generalizada y sindrome de piel escaldada por
estafilococo.”

La interrupcion inmediata de los farmacos
causantes es decisiva en el tratamiento inicial.
Ademads, debe realizarse la adecuada reposicion
de liquidos, evaluacién del estado nutricional,
manejo del dolor y, en caso de sospecha de
infeccion cutanea, la administracion oportuna
de antibidticos.?*

Junto con lo anterior, debe darse cuidado espe-
cial de las lesiones en la piel y en las mucosas,
asi como cuidado ocular. La cicatrizacién es de
particular relevancia en la poblacién pediatrica
como posible secuela a largo plazo con efecto
cosmético y psicosocial, por lo anterior debe
iniciarse con manejo conservador y, segiin cada
caso, considerar un abordaje quirdrgico si falla
el manejo conservador.?®

En términos dermatoldgicos, la hiperpigmen-
tacion e hipopigmentacién posterior ocurre en
el 14 hasta el 100% con alta incidencia en la
poblacion pediatrica; las cicatrices hipertréficas
y queloides pueden verse hasta en el 40% vy el
sindrome de nevos melanocitico, caracterizado
por la aparicién abrupta de decenas de nevos
en distribucion agrupada, puede ocurrir desde
la tercera semana hasta tres afios después del
episodio agudo en el 20% de los casos y predo-
mina en nifos y adultos jovenes.?”
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La inmunoglobulina intravenosa (IglV) y los
corticosteroides en dosis altas a corto plazo se
han considerado el tratamiento de eleccién;?®
sin embargo, no se ha visto que estas terapias
afecten el tiempo de curacion de la enfermedad
o la duracién de la estancia hospitalaria. Ade-
mas, existen estudios que reportan la eficacia
de ciclosporina e infliximab en casos tanto con
medicamentos como con infecciones, y terapia
antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF); no
obstante, se necesitan mas estudios para la
confirmacion y recomendacién de estos medi-
camentos en la poblacién pediatrica.?

CONCLUSIONES

Se comunica el caso de un paciente pediatrico
con espectro de sindrome de Stevens-Johnson/
necrodlisis epidérmica téxica, enfermedad poco
prevalente en nuestro medio. Por lo general se
asocia, pero no de forma exclusiva, con me-
dicamentos; en nuestro paciente la causa fue
multifactorial, en quien, debido a las multiples
comorbilidades y los diferentes tipos de medi-
camentos administrados, no se supo el principal
factor desencadenante. Con la suspensiéon de
medicamentos posiblemente causales asociada
con cuidados de la piel y corticosteroide sistémi-
o, nuestro paciente mejoro significativamente.

Aunque la inmunoglobulina y los corticos-
teroides en dosis altas a corto plazo se han
considerado el tratamiento de eleccién, ninguna
de estas terapias se ha visto que afecten el tiempo
de curacion de la enfermedad o la duracién de
la estancia hospitalaria y es necesario realizar
un abordaje diagnéstico y tratamiento adecuado
para evitar no s6lo complicaciones asociadas
sistémicas, sino también secuelas que generen
un efecto cosmético y psicosocial a largo plazo.
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