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Resumen

Introduccion. Objetivo: dar a conocer la evolucién seguida por siete pacientes en edad pedidtrica con sin-
drome de Stevens-Johnson (SS]) tratados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de 7 nifios que incluyo las siguientes variables: edad, sexo, lugar
de origen, estacion del afio, antecedentes de infeccidn, farmacos recibidos, diagndsticos considerados al
ingreso, signos y sintomas, estudios de laboratorio y gabinete, estudios histologicos, tratamiento y evolucion.

Resultados. Se estudiaron 5 pacientes masculinos, 2 femeninos, 4 pacientes fueron menores de 5 afios y
3 adolescentes; todos habian recibido medicacién relacionada con SSJ, predominando los casos en verano,
en cinco se considero este padecimiento como primer diagnostico; todos presentaron fiebre de mas de 5 dias
de evolucion, secrecion conjuntival, eritema en piel, lesiones periorificiales, bulas y flictenas, zonas denuda-
das; en 2 fueron mas graves, como se describen en la necrdlisis toxica epidérmica (NTE). En hallazgos de
laboratorio, en 3 hubo trombocitopenia; en biopsia de piel los hallazgos histolégicos fueron compatibles con

el SSJ en 3 casos. Tratamiento: en tres casos se utilizaron esteroides y transfusiones; un paciente con cuadro
de NTE fallecio.

Conclusiones. El SS] presenta un cuadro clinico de diferente expresividad en cuanto a gravedad, no exis-
te un tratamiento especifico; en los cuidados generales se incluye aislamiento, hidratacion similar a los casos
de quemaduras, cuidados de la piel, antimicrobianos. Las nuevas propuestas de tratamiento tienen expe-

riencia limitada pero deben ser considerados dentro de los procedimientos terapéuticos del padecimiento.
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Introduccién

El sindrome de Steven-Johnson (SS]) se presenta
anualmente con una incidencia de 4.3 a 10 casos
por millon de habitantes, 20% se trata de nifios y
adolescentes, es condicionado por un proceso infla-
matorio agudo consecutivo a la accion de complejos
inmunes mediados por hipersensibilidad y resulta
ser la forma clinica mas notable del eritema multi-
forme conocido también como eritema multiforme
mayor; el SSJ tipico incluye lesiones en piel y mem-
branas mucosas, pudiendo involucrar conjuntiva
ocular, mucosa nasal, vaginal, uretral y area peria-
nal, en las manifestaciones mds graves se afecta trac-
to respiratorio, con lesion del epitelio traqueobron-
quial y menos frecuentemente del epitelio intersti-
cial; la variante conocida como necrolisis toxica epi-
dérmica (NTE), que es expresiéon mas severa del
mismo SSJ y constituye la forma m4s grave, con evo-
lucion a zonas de necrosis tanto en piel como en
epitelio respiratorio, y se le asocia con mortalidad

hasta de 30%.!

El SSJ es idiopatico en 25.5% de los casos pero
puede ser desencadenado por infecciones tales
como Mpycoplasma pneumoniae, virus (Coxsakie,
Influenza, Epstein-Barr, VIH, Herpes simples), bac-
terias (estreptococo beta hemolitico, grupo A),
Mycobacterias y difteria, Ricketsia; varias drogas
(sulfas, ampicilina, penicilina, amoxacilina, cefa-
losporina, eritromicina, griseofulvina, cloramfeni-
col, antituberculosos, ciprofloxacina, difenilhidan-
toina, fenobarbital, carbamacepina, 4cido valproi-
co, alopurinol, naproxen, ibuprofen, oxicanes
(AINES), también algunas vacunas, (anti-varicela,
anti-sarampion y rubéola, anti-hepatitis B), y neo-
plasias (carcinomas, linfomas)."” Actualmente exis-
ten recomendaciones terapéuticas que varian de
acuerdo a la gravedad, incluidos la administracion
de liquidos, similar al paciente con quemaduras,
cuidados intensivos, nutricion enteral, corticoides,
gammaglobulinas y tratamiento topico.

En este trabajo se describe la evolucion seguida
por siete pacientes con SSJ.
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Material y métodos

Se identificaron en archivo clinico los expedientes
de pacientes con SSJ, en el periodo de enero de
1978 a junio 2004, las variables consideradas fue-
ron: edad, sexo, lugar de procedencia estacion del
afo, antecedentes de infeccion previa, medicamen-
tos administrados previos a su admisién, diagnosti-
co de ingreso, signos y sintomas, examenes de labo-
ratorio, gabinete, patologia, tratamiento y evolu-
cion.

Resultados

Se estudiaron cinco pacientes del sexo masculino y
dos del femenino; cuatro pacientes con edades
entre un ano 10 meses y cinco afios, y tres pacientes
entre 12 y 16 afos.

Los medicamentos recibidos previos a su ingreso
fueron: aspirina, cefalosporina, penicilina en tres
ninos y difenilhidantoina, alprazolam, paracetamol,
naproxen e ibuprofeno en cuatro casos, la estaciéon
del afio en que se presentaron fue: verano, cuatro
pacientes; primavera, uno; otofo-invierno, dos; en
cuanto a los diagndsticos de admision, en cinco se
considerd SSJ, de éstos, en dos la posibilidad de sin-
drome de Reiter, y en uno, enfermedad de Kawasa-
ki, en otro mas considerando también enfermedad
de Kawasaki, exantema viral y exantema polimorfo

(Cuadro 1).

De los signos y sintomas predomino: fiebre,
secrecion conjuntival lesiones orificiales, eritema
en cara, tronco y extremidades y lesiones ampulares

denudadas (Figs. 1-3).

De los estudios de laboratorio y gabinete, los
hallazgos mas importantes fueron: dos pacientes
con hemoglobina menor de 10 mg/dL; dos con leu-
cocitosis superior a 13 000/mm’; tres pacientes con
trombocitopenia (plaquetas menores a 50 000/mm’);
un caso con antiestreptolisina O mayor de 333 Ul;
dos pacientes con desequilibrio hidroelectrolitico y
dcido-base, hipoglucemia y elevacién de amonio
mayor de 50 mg/dL; un paciente con cultivo farin-
geo positivo a estreptococo beta hemolitico; la
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Cuadro 1. Diagnésticos y medicamentos previos al ingreso (n =7)

Caso Edad Género Estacion del afio Diagnéstico Medicacién recibida
| 5 afos M Verano 1978 SS) Aspirina, acetaminofén,
cefalosporina
2 3 afios M Verano 1998 SSJ/S. Reiter Penicilina, aspirina,
acetaminofén
3 12 afos M Otofiio 2000 E. Kawasaki Penicilina procainica
Estomatitis herpética
4 |6 afios F Primavera 2001 SS) Difenilhidantoina,
alprazolam
5 |12 afios M Verano 2003 E. Kawasaki vs SS) Difenilhidantoina,
acetaminofén
6* I alo0/l2 M Verano 2003 Exantema viral, Naproxen,
eritema polimorfo menor ibuprofeno
7 2a7/12 F Invierno 2004 S) Naproxen,
ibuprofeno

*Durante su hospitalizacién se consideran diagnésticos de: sindrome de Reye, Rickketsiosis, infeccién grave por estreptococo, enfermedad

de Kawasaki y necrdlisis toxica epidérmica.
SS§J: sindrome de Stevens-Johnson.

Figura 1. Se muestran lesiones dérmicas en fases iniciales,
maculas en “tiro al blanco”, eritema en cara, tronco, extrem-
idades, areas con esfascelo de piel en un preescolar femeni-
no.
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radiografia de torax se encontro alterada con evi-
dencias de bronconeumonia en dos casos; la biop-
sia de piel en tres pacientes mostraron: células basa-
les con degeneracion hidropica, y en la dermis los
vasos sanguineos rodeados de infiltrado linfocita-
rio, necrolisis epidérmica; en un paciente que falle-
cié se encontraron alteraciones en vias respirato-
rias, laringe, bronquiolos, hipertrofia de glandulas
submucosas, con infiltrado linfocitario, necrosis
epitelial, y en bronquiolos infiltrado linfocitario y
necrosis epitelial (Figs. 3-5).

El tratamiento instituido consistié en: aislamien-
to, administracion de soluciones parenterales mix-
tas, aplicacion de glicerina en piel, antibioticos
oftalmicos, antibidticos intravenosos (penicilina,
dicloxacilina, amikacina, fosfomicina); excepto en
aquellos que tuvieron el antecedente de uso de
penicilina procainica previa a su ingreso. El aseo
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Figura 2 y 3. Se muestran lesiones en cara, labios y area perigenital en fase resolutiva en un preescolar masculino.

bucal se realizd con hexadine-bicarbonato, dieta
liquida, en tres casos se utilizaron esteroides (hidro-
cortisona, prednisona y dexametasona), albimina,
acetilcisteina y transfusiones de sangre y derivados.

Las complicaciones observadas fueron: tromboci-
topenia en tres pacientes, bronquitis, bronconeu-
monia en dos, que presentaron también disfuncion
hepatica, anemia, hipoprotombinemia, desequili-
brio hidroelectrolitico, hipoglucemia, insuficiencia

renal, e infeccion de vias urinarias por antecedentes
de sonda vesical (NTE).

Evolucion: dos pacientes cursaron con SSJ y NTE,
de éstos, uno fallecié con neumonia, septicemia, sin-
drome hemorragico y choque séptico, y el otro fue
egresado por mejoria, lo mismo acontecié con los
otros cinco ninos; el tiempo de hospitalizacion varié
de cinco a 22 dias con promedio de 13.

Discusién

El SSJ es un proceso inflamatorio agudo con perio-
do prodrémico de uno a 14 dias acompanado de fie-
bre, malestar general con lesiones dérmicas de gra-
vedad variable caracterizado por maculo-papulas roji-
zas, que algunas veces adopta lesiones atipicas consi-
deradas como en “tiro al blanco”, puede involucrar
mucosa oral y evolucionar con lesiones periorificiales
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que sangran; también hay lesiones coalescentes con
eritema generalizado, flictenas y bulas con techo
necrético, zonas de denudacion epidérmicas, alter-
nando con areas de eritema. Suele presentar conjun-
tivitis purulenta, en casos mas graves, como NTE, se
afectan narinas, faringe, esofago y tracto respiratorio;
habra otros signos en caso de afeccion renal, hepati-
ca o hematologica, esto acontece en uno a dos casos
por millon de personas,” de acuerdo a la descripcion
anterior de los casos presentados, hubo formas tran-
sicionales y graves, dos correspondieron a una forma
menos grave con lesiones caracteristicas pero con
remision en el curso de la primera semana. Tres
pacientes tuvieron manifestaciones en otros aparatos
y sistemas, ademas de las lesiones cutineas, uno
infeccion agregada por estafilococo, otro trombocito-
penia y dos mas bronquitis, seguido de bronconeu-
monia tal como se describio, y en dos de los nifios
hubo expresividad mas grave, considerado como
NTE, en ambos hubo involucro de la funcion respi-
ratoria, sepsis, desequilibrio hidroelectrolitico, falla
renal, solo uno super¢ el estadio critico, sin secuelas;
el otro fallecid, en este ultimo, en el estudio de
necropsia, pudieron evidenciarse lesiones en arbol
respiratorio que contribuyeron a las complicaciones
que finalmente lo llevaron a la muerte, como se hace
evidente en el material de autopsia.” Es sabido que
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Figura 4. Infiltrado inflamatorio en unién dermo-epidérmica,

necrosis epidérmica, correspondiente a lesién necrotica
(10x).

en las formas graves (NTE), la mortalidad puede lle-
gar a ser de 15 a 30% (Fig. 7).'2

Dentro de las causas que lo originan se incluyen
agentes infecciosos, drogas, y recientemente se ha
descrito asociado a vacunas; la mayoria de los casos
se reportan con antecedentes del uso de diferentes
medicamentos, dentro de los mds comunes estdn,
en orden de frecuencia, los anticonvulsivos difenil-
hidantoina, fenobarbital, carbamacepina y acido
valproico, seguida de derivados penicilinicos, anti-
tuberculosos y los AINES; también se presenta en
pacientes oncolodgicos y con sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA) que reciben quimiote-
rapia.’

Respecto al mecanismo de cémo se produce la
lesion, éste no es bien conocido, se ha invocado que
hipotéticamente el trastorno involucra primeramente
los queratinocitos que son destruidos por células T cito-
toxicas, si esto ocurre por necrosis directa o por libera-
cion de citoquinas que inician la apoptosis, permanece
incierto. Las interleucinas 2 y 6 y el factor de necrosis
tumoral alfa estain también involucrados, ademas se han
encontrado depdsitos de IgG, C5 y fibrina en vasos san-
guineos subyacentes; el infiltrado inflamatorio neuro-
muscular estd mediado por linfocitos T.™?

En aquellos pacientes con tratamiento anticonvul-
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Figura 5. Proceso inflamatorio, degeneracién balonoide de la
epidermis (10x).

Figura 6. Infiltrado linfocitario en la dermis, necrosis epidér-
mica y vasculitis (10x).

Figura 7. En estudio de necropsia se aprecia bronquiolo con
necrosis epitelial intenso e infiltrado inflamatorio (40x).
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sivo, el cuadro clinico de SS]J se presenta en 16% de
los casos entre la primera u octava semana, por otro
lado es mucho mas frecuente que el sindrome se
desarrolle en sujetos que reciben anticomiciales y a
los cuales se les proporciona AINES."

En esta serie de siete pacientes, dos habian reci-
bido difenilhidantoina como unico fiarmaco, en
dos hubo relacion con AINES (naproxen e ibupro-
feno) y los tres restantes estaban recibiendo aspiri-
na y penicilinicos, la cual confirma lo expresado en
la literatura.

Recientemente se ha utilizado en adultos un méto-
do de puntuacién, cuyas siglas en inglés es SCOR-
TEN (Score for Toxical Epidermal Necrolysis), cuyas
variables contemplan lo siguiente: edad mayor de 40
afios, malignidad, pulso mayor de 120, denudacion
de la piel de 10%, nitrogeno ureico elevado, glucosa
sérica mayor de 140 g/dL, bicarbonato menor de 20
mmoL/L, y lo relacionan con la tasa de mortalidad,

Cuadro 2. Procedimientos terapéuticos recomendados en sindrome de Stevens-Johnson

que puede ser mayor de 58% cuando la puntuacion
es mayor de 4, y hasta 90% si es mayor de 5; este
método de puntuacion podria adaptarse con modifi-
caciones a la edad pediatrica, debiendo basarse en
experiencias clinicas.™

En el diagnostico diferencial deben ser incluidos:
urticaria crénica, vasculitis necrosante, eritema
téxico infeccioso, meningococcemia, enfermedad
del suero, enfermedad de Kawasaki, infeccién

estreptocdcica grave, principalmente.'®

De los estudios de laboratorio y gabinete no
existe en especial alguno que ayude al médico a
establecer el diagndstico, puede observarse leuco-
citosis, y en casos graves, anemia y trombocitope-
nia; la radiografia de térax hace evidente cambios
pulmonares en complicaciones por neumonia o
en lesiones graves del arbol respiratorio en NTE;
se recomienda, sin embargo, realizar pruebas de
funcion renal y hepatica, determinar electrolitos

1-7,10

Medidas generales

Aislamiento

Wb -

Temperatura ambiental tibia (reduce las pérdidas caléricas)
Accesos venosos distantes de lesiones dérmicas severas
Nutricion oral por sonda nasogdstrica o parenteral si es necesario

Tratamiento tépico

w N =

Procure no debridar lesiones esfasceladas de piel
Antisépticos tépicos: nitrato de plata 0.5%, clorhexidine al 0.05%, hidrogeles
Pueden utilizarse cubiertas biolégicas (cultivos, alogénicos, autélogos de piel)

4. Fibroblastos de recién nacido humano, cultivados y colocados en malla de Nylon (Apligraft, Trancyte, Bio-

branee)
Solucion salina, gotas oculares, antibidticos

Tratamiento de apoyo

Aerosoles, aspiracion bronquial, intubacién (casos graves)

Alimentacién enteral temprana (evita Glcera de estrés)

Reemplazo de liquidos (como en el paciente con quemaduras)

Correccion de niveles de fésforo (mejora regulacion de glucemia y funcion muscular)

— O VO NOULAWN —
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Antibiéticos de amplio espectro (disminuye infeccién grave)

Anticoagulantes, transfusiones (segiin necesidad)

Antiacidos, ranitidina (reducen riesgo de sangrado digestivo)

Insulina en caso de hiperglucemia

Oxandrolona y hormona del crecimiento (disminuyen catabolismo y pérdida de nitrégeno)
Ornitina alfacetoglutarato enteral (mejora tiempo cicatrizacion)

Acido ascérbico 60 mg/kg/h/24 horas (reduce los requerimientos liquidos)
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Cuadro 3.Tratamiento especifico y alternativas

Farmaco/dosis

|. Prednisona 200 mg/dia
reducir gradualmente (4-6 sem)

2. Inmunoglobulina—IV
200 a 750 mg/kg/dia/4 dias

3. Ciclofosfamida 300 mg/dia

4. N-Acetilcisteina 100 mg/kg/dia/48 h Inhibe factor de necrosis tumoral

5.Talidomida 400 mg/dia
6. Factor estimulador de granulocitos
7.Anticuerpos monoclonales

8. Pentoxifilina

séricos, glucemia y realizar cultivos de sangre,
orina y secrecion ocular, y de lesiones que asi lo
ameriten; la biopsia de piel es muy util para el
diagnostico, las lesiones principales son bulas sub-
dérmicas, necrosis celular e infiltrado linfocitario,
como fue posible demostrarlo en tres de los
pacientes.'™

En el tratamiento se recomienda aislamiento,
limpieza suave de lesiones, alimentacion con sonda
nasogastrica, dieta liquida, reemplazo de liquidos y
electrolitos, que debe ser similar al del paciente
quemado, antimicrobianos, transfusiones segin
necesidad; no obstante que ninguno es especifico,
recientemente se han incluido diversos procedi-
mientos terapéuticos cuyas ventajas y desventajas se
concentran en los cuadros 2 y 3.

En los casos aqui reportados se siguieron, en su
mayoria, las recomendaciones que en general se
dan para estos pacientes; en dos casos con NTE el
tratamiento fue de acuerdo a las complicaciones y
de manera intensiva."

Vol. 62, enero-febrero 2005

Ventaja

Disminuye proceso inflamatorio
reduce mortalidad casos graves

Disminuye reaccién inmunologica
y disminuye destruccién celular

1-7,10

Desventaja

Prolonga tiempo de cicatri-
zacién, favorece infec-
ciones, sangrado gastro

intestinal

No hay suficientes estudios
clinicos

Experiencia anecdética

No hay experiencia
suficiente

Experiencia anecdética
Experiencia anecdética
Experiencia anecdética

Experiencia anecdética

Las complicaciones van a depender de si se trata o
no de formas graves, ya que los casos intermedios
suelen tener buena evolucién, en los casos graves se
presentan lesiones oculares como conjuntivitis, opa-
cidad corneal y perforacién, ademas estan las neu-
monias, atelectasias, bronquiolitis obliterante rapida-
mente progresiva, estenosis esofdgica, insuficiencia
renal aguda, insuficiencia hepatica y trastornos
hematolégicos; dos de los pacientes reportados se
catalogaron como NTE, uno se recupero y el otro
fallecio, de tal manera que el prondstico se basa pre-
cisamente en la semblanza clinica del SS] y en la pre-
sentacion de la variedad mas grave (NTE), que acon-
tece en 30% de los casos.””

Es prudente que el médico considere que las
fases evolutivas del SS] pueden dar lugar a confu-
sién; sin embargo, bajo la sospecha del padeci-
miento, las medidas de tratamiento y sostén deben
ser considerados igual que los de un enfermo grave;
es prudente ademds considerar las nuevas alternati-
vas de tratamiento, ya que no existe al momento
ninguno especifico.
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STEVENS-JOHNSON SYNDROME. REPORT OF 7 CASES

Introduction. Objective: the purpose of this study is to report on the evolution of 7 patients from Sonora Chil-
drens Hospital (Hospital Infantil del Estado de Sonora) with Stevens-Johnson syndrome (S]S).

Materials and methods. A retrospective chart review; we reviewed the clinical records of 7 patients hospi-
talized between 1978 and 2004 with a diagnosis of SJS. The variables were: age gender, place of origin, history
of infection and prescription drug use prior to hospital admission and diagnosis; the signs and symptoms, labo-
ratory and histologic features, treatment, complications and clinical course were evaluated.

Results. Five male and 2 female patients were admitted with a clinical diagnosis of SJS during the period
reviewed; 4 were under 5 years and 3 were adolescents, all had received drugs associated with SJS, The admis-
sion diagnosis of SJS was ascertained in 5 patients. All patients presented fever, at least 5 days, conjuntival
secretion, dermal erythema and extend blisters, 2 children had signs and sympthoms of toxic epidermal
necrolysis (TEN), the laboratory features were thrombocytopenia; the histological findings of skin biopsy

were typical for SJS. Treatment: 3 patients received prednisone and blood transfusions, 1 child died as a com-
plication of TEN.

Conclusions. In this small series, S]S, showed a clinically variable course. Although there is no specific tre-

atment, medical care should be similar to that of burn patients

Key words. Stevens-Johnson syndrome; erythema multiforme; toxic epidermal necrolysis.
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