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RESUMEN

Paciente masculino de 21 afios de edad, soltero, mestizo, estudiante, nacido y
residente en Latacunga, con antecedentes patoldgicos personales de epilepsia hace
2 afios en tratamiento con acido valproico 500 mg tres veces al dia que hace un
mes fue cambiado a Lamotrigina 100mg una vez al dia hora suefio, antecedentes
patologicos familiares abuela materna con diabetes mellitus tipo II, alergia a la
penicilina.

Paciente que desde hace 4 dias presenta edema palpebral acompafiado de prurito,
hace 24 horas se suma al cuadro de lesiones vesiculo ampollares en mucosa bucal,
inyeccidn conjuntival acompafiada de secrecion, lagrimeo y aparicion de lesiones
eritemato papulares de pequefio tamafio, en cara, tronco, abdomen vy
extremidades. Signos vitales PA 127/77 mm Hg, FC 102x", FR 20x", Temperatura
axilar 36.71°C. Al examen fisico presenta edema palpebral bilateral, escleras con
inyeccion conjuntival, secrecion amarillenta, mucosa bucal edematizada,

eritematosa, con presencia de ampollas y laceraciones en carrillo y paladar,



vesiculas violaceas y papulas eritematosas aisladas y diseminadas en térax,
abdomen y extremidades que en conjunto suma un dafio de 9% de superficie
corporal total, signo de Nikolsky negativo. Se realizan examenes de laboratorio
que reportan neutrofilia leve, transaminitis leve, pruebas renales normales y
reactantes de fase aguda elevados. En base a la clinica y a los antecedentes de
ingesta de anticonvulsivantes, se establece el diagnostico de Sindrome de
Stevens Johnson por lo cual ingresa con un prondstico segin SCORTEN de 3,2 de
mortalidad. Ademas presenta una complicacion ocular que incluye ojo seco y
desepitelizacion conjuntival.

Se inicia tratamiento a base de corticoides, analgesia, hidratacion, protectores
gastricos, antiemético, antibioticos oculares, medidas generales y suspension de
medicamento antiepiléptico. A las 24 horas se observa descamacion de lesiones en
mucosa bucal, teniendo una buena respuesta terapéutica a los 4 dias de
hospitalizacion, con disminucion casi total de las lesiones en piel al noveno dia.
Paciente no ha presentado convulsiones en toda su estancia hospitalaria, se

reinicia acido valproico como tratamiento antiepiléptico a los 9 dias del cuadro.

PALABRAS CLAVE: SINDROME DE STEVENS JOHNSON, NECROLISIS
EPIDERMICA TOXICA, LAMOTRIGINA.
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SUMMARY

Male patient of 21 years of age, single, mestizo, student, born and resident in
Latacunga, with personal pathological history of epilepsy 2 years ago in treatment
with valproic acid 500 mg three times a day that a month ago was changed to
Lamotrigine 100mg a time a day sleep, pathological history family grandmother
with diabetes mellitus type II, allergy to penicillin.

Patient who presented palpebral edema accompanied by pruritus for 4 days, added
to the picture of blister vesicle lesions in buccal mucosa, conjunctival injection
accompanied by secretion, lacrimation and appearance of papular erythematous
lesions of small size, on face, trunk, abdomen and extremities. Vital signs PA
127/77 mm Hg, FC 102x', FR 20x', Axillary temperature 36.71 ° C. Physical
examination shows bilateral eyelid edema, sclera with conjunctival injection,
yellowish discharge, edematized buccal mucosa, erythematous, with blisters and
lacerations on the cheek and palate, violaceous vesicles and erythematous papules
isolated and disseminated on the thorax, abdomen and extremities. adds a damage
of 9% of total body surface, negative Nikolsky sign. Laboratory tests are
performed that report mild neutrophilia, mild transaminitis, normal kidney tests,
and elevated acute phase reactants. On the basis of the clinic and the history of
anticonvulsant intake, the diagnosis of Stevens Johnson Syndrome is established,
which is why it enters with a prognosis according to SCORTEN of 3.2 mortality.
It also presents an ocular complication that includes dry eye and conjunctival

depithelization.
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Treatment is started based on corticosteroids, analgesia, hydration, gastric
protectors, antiemetic, eye antibiotics, general measures and suspension of
antiepileptic medication. After 24 hours, lesions on the buccal mucosa were seen
to flake, with a good therapeutic response after 4 days of hospitalization, with
almost total decrease in skin lesions on the ninth day. Patient has not presented
convulsions throughout his hospital stay, valproic acid is reinitiated as
antiepileptic treatment at 9 days of the hospitalization.

KEY WORDS: STEVENS JOHNSON SYNDROME, TOXIC EPIDERMIC
NECROLYSIS, LAMOTRIGINE.
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I.  INTRODUCCION

El Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) se define como una reaccion de
hipersensibidad que se presenta como una afectaciébn mucocutanea grave, poco
frecuente con extensas areas de necrosis y desprendimiento de la epidermis que
causa en un 90% de los casos complicaciones, se desencadena por infecciones
virales, bacterianas, y fundamentalmente por medicamentos. Fue descrito por
primera vez en 1922, por los médicos americanos Stevens y Johnson. Alan Lyell,
en 1956 describi6 4 casos de lesiones severas que denomind Necrolisis
Epidérmica Toxica (NET)*?%* El SSJ se diferencia de la NET por el porcentaje
de superficie corporal involucrada, que, en el SSJ es <10%, en la superposicion de
SSJ/NET es de 10% al 30% y en la NET es >30%*2.

Algunos factores clinicos de riesgo de SJS y TEN se han identificado, tales como:
edad avanzada, sexo (mujer 2:1 con respecto al hombre), descendencia asiatica, la
infeccion con el VIH y micoplasma y una predileccion de temporada a principios
de primavera e invierno. Su etiologia permanece establecida principalmente como
una reaccion tipo antigeno-anticuerpo, con depdésitos de complejos inmunitarios
que producen necrosis de los epitelios mucocutaneos, entre los cuales tenemos
como causas la hipersensibilidad a los medicamentos en un 54% tales como
antibioticos (34-80%), antiinflamatorios no esteroideos (33%), anticonvulsivantes
(15%) y antituberculosos (13%), ademas las infecciones virales y bacterianas en

un 53923456

Su patogenia aun no se comprende totalmente. La evidencia sugiere que son
mediadas por células T, con reacciones de hipersensibilidad tipo IV que implican
MHC (complejo de histocompatibilidad) restringido a la presentacion de drogas,
la activacion y expansion clonal de las células T. Estudios han demostrado que el
fluido de la ampolla de pacientes con SJS / TEN contenia tanto linfocitos T
citotoxicos (CTL) y células asesinas naturales (NK) y que estas células puede

liberar moléculas citotoxicas®®.

La lamotrigina es un medicamento antiepiléptico el cual es utilizado como

estabilizador del estado de animo. Los efectos adversos de esta reaccion



medicamenosa generalmente incluyen sintomas como rash severo, fiebre,
linfadenopatia, disfuncion hepéatica, desorden sanguineo, y coagulacion
intravascular diseminada con disfuncion multiorganica. La reaccion a los

antiepilépticos ocurre en un 3-10%°"2,

El diagnostico del Sindrome de Stevens Johnson se realiza principalmente con la
clinica con ayuda de la historia clinica, el estudio histopatolégico de las lesiones
causadas por esta patologia por lo general no se requiere. Recientemente, se han
estudiado varios marcadores séricos para detectar un caso temprano que incluyen
ligando soluble Fas, granzima B, ligando de CD40 soluble, granulisina, proteina
de suero Bl alta grupo de movilidad (HMGB1), el nivel de lactato
deshidrogenasa en suero, alfa-defensinas 1-3 en la ampolla, Bcl-2 expresion en el
infiltrado dermico, el timo y quimiocina regulada por activacion, y glutation-S-

transferasa expresion-pi®*°.

Su prondstico se determina mediante una puntuacion de SCORTEN (Score of Toxic
Epidermal Necrosis), que permite el pronostico de mortalidad del SSJ y NET que
consta de 7 parametros: edad, neoplasias, frecuencia cardiaca, BUN o urea sérica,

érea de superficie corporal afectada >10%, bicarbonato y glucemia'**2.

El tratamiento puede variar con diferentes alternativas que se han utilizado desde su
descubrimiento, como son medidas generales iniciado con el retiro de la medicacion
causal, el uso de esteroides, ciclosporina, tacrolimus, ciclofosfamida, plasmaféresis,
inmunoglobulina y citoquinas, de los cuales se siguen haciendo estudios para valorar

su nivel de efectividad en los diferentes casos***2.

Existen varias complicaciones como oculares, pulmonares, gastrointestinales,
uroldgicos, de entre las cuales las oculares son las mas frecuentes. Las secuelas son
frecuentes en un 75% Yy pueden variar entre hipo o hiperpigmentacion, distrofias

ungueales, queratinizacién de la conjuntiva, queratoconjuntivitis, entre otras'*>*.



TEMA:

“SINDROME DE STEVENS JOHNSON”

Il.  OBJETIVOS

2.1 GENERAL

Actualizar los conocimientos cientificos respecto al Sindrome de Stevens Johnson

para contribuir a mejorar la valoracidn clinica inicial de pacientes con esta patologia.

2.2 ESPECIFICOS

v" Describir las manifestaciones clinicas del sindrome de Stevens Johnson.

v'Identificar los factores de riesgo para el sindrome de Stevens Johnson.

v ldentificar la probable etiologia del sindrome de Stevens Johnson en el caso

de estudio.

v" Analizar el manejo terapéutico en pacientes con sindrome de Stevens

Johnson.

v’ ldentificar los puntos criticos en la atencién de paciente con sindrome de

Stevens Johnson



I1l.  RECOPILACION Y DESCRIPCION DE LAS FUENTES DE

INFROMACION DISPONIBLES

3.1 CAMPO:

v" Hospital Provincial General Latacunga
v' Médicos

3.2 FUENTES DE RECOLECCION.

v Entrevista directa con el paciente, el mismo que fue colaborador durante todo

el interrogatorio.

v Entrevista con familiar del paciente fue de gran ayuda para una recopilacion
de datos mas detallada, seguida de su consentimiento para su seguimiento y

presentacion del presente caso.

v Entrevista con los médicos especialistas y residentes que llevaron a cabo el

diagnostico y manejo del paciente.

v Historia clinica del paciente Nro.277893, en el Hospital Provincial General
Latacunga, la cual aporto la mayor informacion para el desarrollo del presente caso
clinico, iniciando en su atencion en el servicio de Emergencia, valoracion por
especialidad, condiciones de ingreso y evolucidn subsecuente del paciente, asi como
manejor integro, interconsultas realizadas, resultados de exdmenes complementarios

y posterior seguimiento por consulta externa.

v Para el analisis del caso clinico se llevo a cabo una revision de articulos
médicos con evidencia cientifica, Guias de préactica clinica actualizadas, con apoyo
de Bases de Datos (Revisiones Bibliograficas) de la Universidad Técnica de Ambato
a través de la cual se obtuvo informacién de gran ayuda para el desarrollo del mismo,

protocolos y manejo terapéutico..



3.3 DOCUMENTOS A REVISAR.

Hoja 008 (Emergencia), anamnesis, nota de ingreso, reporte de examenes

complementarios, interconsultas, epicrisis.

3.4 PERSONAS CLAVE A CONTACTAR.

Expertos en el tema (Médicos tratantes del servicio de Medicina Interna,
Neurologia, Oftalmologia y Dermatologia) del Hospital Provincial General

Latacunga.

3.5 INSTRUMENTOS

Entrevista directa al paciente, historia clinica, computador, Internet, boligrafo,
libros, papel, dinero, cAmara fotogréfica.



IV. DESARROLLO

4.1 PRESENTACION DEL CASO

Datos de filiacion:

Paciente masculino de 21 afios de edad, nacido y residente en Latacunga, soltero,

mestizo, estudiante, catélico, de lateralidad diestra, grupo sanguineo O Rh (+).
Antecedentes patolégicos:

v Antecedentes patolégicos personales: Epilepsia hace 2 afios en tratamiento con
acido valproico 500 mg tres veces al dia que hace un mes fue cambiado a
Lamotrigina 100mg una vez al dia hora suefio.

v Antecedentes patolégicos familiares: Abuela materna con Diabetes Mellitus tipo
.

v Antecedentes quirtrgicos: no refiere.

v Alergias: Penicilina.

Habitos:

Tabla 1 Habitos

Alimenticio: 3 veces al dia
Miccional: 4-5 veces al dia
Defecatorio: 1 vez al dia
Alcohol: no refiere
Cigarrillo: no refiere
Drogas: no refiere
Medicamentos de uso habitual: Lamotrigina 100mg hora suefio y
complejo B una tableta diaria
Suefio: 6-8 horas al dia

Fuente: Paciente, Historia Clinica. Realizado por: Grace Mayorga.



Condiciones socioeconémicas

Paciente vive con sus padres, en zona urbana de Latacunga, casa de bloque con 3
habitaciones, cocina y un bafio, cuenta con todos los servicios basicos (luz, agua,

alcantarillado), presenta animal extradomiciliarios (1 perros), es estudiante.
Motivo de consulta:

Edema palpebral + prurito

Enfermedad actual:

Paciente que desde hace 4 dias presenta edema palpebral acompafiado de prurito.
Hace 24 horas se suma al cuadro de lesiones vesiculo ampollares en la mucosa bucal
acompafiado de eritema, edema, ardor y dolor que se intensifica al movimiento,
ademas inyeccion conjuntival con secrecion amarillenta, lagrimeo y aparicion de
lesiones eritemato papulares y vesiculas aisladas de pequefio tamafio diseminadas en

cara, torax y abdomen y extremidades.
Revision de aparatos y sistemas:

Lo ya dicho en enfermedad actual.
Examen Fisico:

Signos vitales:

TA: 127/77 mmHg Talla: 174 cm
Saturacion de O,: 90% T: 36,7°C
FC: 102x Peso: 84 kg
FR: 20x IMC: 27.74

Paciente despierto, afebril.

Piel y faneras: presencia de papulas eritematosas, delimitadas, vesiculas violaceas,
umbilicadas, no sépticas y costras de diferentes tamafios que no sobrepasan los 2 cm
de diametro, diseminadas por todo el cuerpo (9% de superficie corporal total), signo
de Nikolsky negativo.

Cabeza: normocefalica, cabello de implantacion normal, color negro, papulas

eritematosas y ampollas pequerias en frente y cara.



Ojos: edema palpebral bilateral, ++/+++, escleras con inyeccién conjuntival y
secrecion amarillenta en moderada cantidad, pupilas isocOricas, normorreactivas a
luz y acomodacion.

Fosas nasales: permeables.

Boca: mucosa oral y labial eritematosa, edema +/+++, presencia de ampollas,
algunas rotas, no sépticas con exudado hialino, ademas laceraciones en carrillo y
paladar.

Oidos: Conducto auditivo externo permeable.

Cuello: movilidad conservada, no se palpan adenomegalias.

Torax: lesiones eritematopapulares pequefias, aisladas, algunas conglomeradas con
vesiculas umbilicadas y costras, pequefias, no sépticas, diseminadas, en predominio
de torax superior, expansibilidad conservada.

Pulmones: Murmullo vesicular conservado, no ruidos sobreafiadidos.

Corazon: Ruidos cardiacos normofonéticos, ritmicos, no se auscultan soplos.
Abdomen: lesiones eritematopapulares, delimitadas, pequefias con un maximo de 1
cm, vesiculas umbilicadas y costras, pequefas, aisladas, diseminadas, no doloroso a
la palpacion superficial y profunda, ruidos hidroaéreos presentes.

Extremidades: lesiones eritematopapulares, delimitadas, pequefias con un maximo
de 1 centimetro, diseminadas en miembros superiores e inferiores, tono y fuerza

conservados, no presencia de edema.

Tras evaluar el cuadro clinico del paciente se decide su ingreso al servicio de
Medicina Interna del Hospital General Latacunga el dia 17 de octubre del 2017 con
una impresion diagndstica de Sindrome de Stevens Johnson asociado a

medicamentos.

Indicaciones de Emergencia (17/10/17):
Nada por via oral.
Solucion Salina 0.9% 125 ml/hora.
Hidrocortisona 500 mg IV en este momento y luego 200 mg cada 8 horas.

1.

2

3

4. Ranitidina 50 mg IV en este momento.

5 Paracetamol 1 gr intravenoso cada 8 horas.
6

Lagrimas artificiales una gota en cada ojo cada 4 horas.



Indicaciones de Medicina Interna en sala de Emergencia:
Dieta liquida amplia.
Control de signos vitales cada 6 horas.
Control de ingesta y excreta.

Limpieza bucal y ocular con solucion salina cada 8 horas.

1

2

3

4

5. Lactato Ringer 80 ml/hora.
6 Tramadol 100mg IV cada 8 horas.

7 Metoclopramida 10mg IV previo al tramadol.

8 Hidrocortisona 200mg IV cada 8 horas.

9 Ranitidina 50mg IV cada 12 horas.

10.  Lagrimas artificiales 1 gota en cada ojo cada 4 horas.

11.  Suspender lamotrigina.

12.  Valoracion por Dermatologia, Neurologia y Oftalmologia.

13. Exdmenes de laboratorio.

Examenes complementarios realizados:

Tabla 2 Hemograma (17/10/2017)

Valor registrado Valor de referencia | Unidad
Globulos blancos 9,7 4.00 —10.00 10°/UL
Hematocrito 49 35-50 %
Hemoglobina 15,31 13-18 g/dL
Segmentados 78,3 50-70 %
Linfocitos 13,3 20-40 %
Monocitos 6,3 3-12 %
Eosintfilos 2,1 1-7 %
Plaquetas 278 150 — 450 10°/UL

Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.

Tabla 3 Coagulacién (17/10/2017)

Valor registrado Valor de referencia | Unidad
TP 12,3 11-14 segundos
TTP 33,9 22-48 segundos
INR 1.02 0-22

Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.

Tabla 4 Quimica sanguinea (17/10/2017)

Valor registrado Valor de referencia | Unidad
Glucosa 130 74 -100 mg/dL
Creatinina 1.00 0,7-1,3 mg/dL




Acido Urico 4.5 35-72 mg/dL
BUN 12 7-18 mg/dL
TGO 38 1537 U/L
TGP 53 14 -50 U/L
PCR cuantitativa 7.8 mg/dL
Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.

Tabla 5 Electrolitos (17/10/2017)

Valor registrado Valor de referencia | Unidad
Na 139 136 — 145 mmol/I
Cl 3,8 35-51 mmol/I
K 105 98 — 107 mmol/I

Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.

Paciente es valorado a las 12 horas de su ingreso por Neurologia (18/10/2018) con
un diagnostico de epilepsia parcial compleja hace dos afios que fue tratado con
acido valproico 500mg tres veces al dia, hasta hace un mes, que se decide el cambio
anticonvulsivante por pobre respuesta terapéutica, recibié lamotrigina 100mg diarios,
que después de iniciado el tratamiento hace 4 dias presenté la aparicion de pequefas
papulas y luego de vesiculas en labios y mucosa oral acompafiado de prurito. Por lo
cual al ingreso se suspendié medicamento antiepiléptico siendo tomado como

probable causa.

Se realiza valoracion por oftalmologia a las 18 horas de ingreso hospitalario

(18/10/2018) con un diagndstico de queratitits mas queratoconjuntivitis,
observandose en el examen fisico hiperemia conjuntival, secrecion amarillenta,
pterigium nasal G1, puntata corneal con la camara anterior tomada y desepitelizacion
de la conjuntiva tarsal y bulbar, todo esto bilateral. Se inicia tratamiento antibiotico

ocular, lubricacion y medidas generales.

Se realiza valoracion a las 24 horas de su ingreso hospitalario por dermatologia
(18/10/2018) con un diagnoéstico de toxicodermia y Sindrome de Stevens Johnson
que se afirma con la clinica, al examen fisico se evidencia desepitelizacion de la
mucosa bucal, se continua tratamiento de otras especialidades y se adiciona otras

medidas generales.

Evolucion (20/10/17)
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Paciente a las 72 horas de hospitalizacion no ha presentado convulsiones, se
observa inicio de descamacion de lesiones en la mucosa bucal, se realiza exdmenes
de laboratorio de control donde se encuentra una leve hiponatremia, biometria
hematica, y control renal dentro de los parametros normales, se continda con

tratamiento descrito.

Indicaciones:
1. Dieta liquida cernida y con sorbete.
Control de signos vitales cada 6 horas.
Control de ingesta y excreta.
Limpieza bucal y ocular con solucion salina cada 8 horas.
Enjuague bucal con bicarbonato de sodio 3 veces al dia.
Solucion Salina 0.9% IV 120ml/hora.
Ranitidina 50mg cada 12 horas.

Tramadol 50mg IV cada 8 horas.

© 0 N o g bk~ w DN

Metoclopramida 10mg IV previo al tramadol.

10. Hidrocortisona 100mg IV cada 8 horas.

11. Lagrimas artificiales 1 gota en cada ojo cada 4 horas.

12. Carbémero gel (LACRYVISC) 1 aplicacion cada hora en el dia y cada 3
horas en la noche.

13. Tobramicina colirio 1 gota en cada ojo cada 3 horas.

14. Examenes de laboratorio.

Tabla 6 Biometria hematica (20/10/2017)

Valor registrado Valor de referencia | Unidad
Globulos blancos 5,7 4.00 —10.00 10°/UL
Hematocrito 44,4 35-50 %
Hemoglobina 15,3 13-18 g/dL
Segmentados 61,7 50-70 %
Linfocitos 29,1 20-40 %
Monocitos 8,3 3-12 %
Eosintfilos 0,8 1-7 %
Basofilos 0,1 0-0,5 %
Glébulos rojos 5,18 5-6,5 10°/UL
Plaguetas 226 150 — 450 10°/UL

Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.

Tabla 7 Quimica Sanguinea (20/10/2017)
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Valor registrado Valor de referencia | Unidad
Creatinina 0,54 0,7-1,3 mg/dL
BUN 12 7-18 mg/dL

Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.

Tabla 8 Electrolitos (20/10/2017)

Valor registrado Valor de referencia | Unidad
Na 131 136 — 145 mmol/I
Cl 3,8 35-51 mmol/I
K 102 98 — 107 mmol/I

Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.

Evolucion (23/10/2017)

Paciente con 5 dias de hospitalizacion, refiere malestar general y leve dolor ocular,
con buena respuesta al manejo terapéutico y con evidente mejoria clinica, se
evidencia zonas de reepitelizacion en mucosa bucal y disminucion de lesiones
eritematopapulares y formacion de costras en torax, abdomen y extremidades, , se
realiza examenes de laboratorio de control donde se observa linfocitosis, biometria
hematica, quimica sanguinea, funcion renal dentro de los parametros normales. Se

mantiene con las mismas indicaciones.

Tabla 9 Biometria hematica (23/10/2017)

Valor registrado Valor de referencia | Unidad
Globulos blancos 6 4.00 — 10.00 10°/UL
Hematocrito 47 35-50 %
Hemoglobina 14,69 13-18 g/dL
Segmentados 26,8 50-70 %
Linfocitos 60,4 20-40 %
Monocitos 10,8 3-12 %
Eosinofilos 1,9 1-7 %
Basofilos 0,1 0-0,5 %
Glébulos rojos 5,47 5-65 10°/UL
Plaquetas 400 150 - 450 10°/UL
Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.
Tabla 10 Quimica Sanguinea (23/10/2017)
Valor registrado Valor de referencia | Unidad
Glucosa 92 74 - 100 mg/dL
Creatinina 0,89 0,7-1,3 mg/dL
Acido Urico 3,7 35-72 mg/dL
BUN 10 7-18 mg/dL

Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.
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Tabla 11 Electrolitos (23/10/2017)

Valor registrado Valor de referencia | Unidad
Na 138 136 — 145 mmol/I
Cl 4,5 35-51 mmol/I
K 106 98 — 107 mmol/I

Fuente: HPGL Elaborado por: Grace Mayorga.

Paciente evoluciona adecuadamente al tratamiento establecido, resolucion casi total
de lesiones en mucosa bucal con reepitelizacion competa, disminucion evidente de
lesiones papulares y vesiculas en torax, abdomen y extremidades por lo que a los 6
dias de hospitalizacion (23/10/2017) se decide su alta por parte de Dermatologia con
medidas generales y vitamina C 1 tableta diaria, con controles periodicos por
especialidad. Ademas es valorado por Oftalmologia que procede a retirar membranas
a nivel tarsal y conjuntival, sin complicaciones, tratamiento continda por parte de

especialidad.

A los 8 dias de hospitalizacion (25/10/2017), paciente permanece estable, con
evolucion clinica favorable, no ha presentado convulsiones. Se decide reiniciar
tratamiento antiepiléptico por parte de Neurologia con &cido valproico 500mg via

oral cada 8 horas y se retira hidratacion parenteral.

Con 9 dias de hospitalizacién paciente permanece estable, con mejoria clinica
notable, con presencia de reepitelizacion casi total en mucosa bucal, escasas costras
cara, torax, abdomen y extremidades, con buena respuesta al tratamiento. Se decide
su alta por parte de Medicina Interna con medidas generales. Por parte de
oftalmologia se retira antibidtico ocular continuando lubricacion y medidas generales

con compresas de agua tibia y aseo ocular.

A los 10 dias de hospitalizacion paciente refiere mejoria sintomatica, leve ardor
ocular, estable, con evolucion favorable y mejoria clinica, continua hiperemia
conjuntival en menor cantidad, no se evidencia secrecion ocular por lo que
oftalmologia decide su alta con cuidados generales, lubricacién ocular y controles
periddicos. Ademas no ha presentado convulsiones y se decide su alta por neurologia
continuando tratamiento con acido valproico 500mg cada 8 horas con controles por

especialidad.
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4.2. DESCRIPCION DE FACTORES DE RIESGO

Entre los principales factores de riesgo identificados en este paciente tenemos los
siguientes:

d Antecedente patoldgico personal: tenemos a un paciente con antecedente de
epilepsia hace dos afios en tratamiento constante con acido valproico 500 mg tres
veces al dia por un afio cambiado a lamotrigina 100mg una dosis hora suefio desde
hace 1 mes, dicha patologia necesita tratamiento constante e ininterrumpido. Los
antiepilépticos segun articulos cientificos tienen un riesgo de presentar reacciones
medicamentosas en un 3 - 10% entre los cuales la lamotrigina estd en un 2%.
Ademas se ha presentado hipdtesis que estan involucrados alelos genéticos y esto
podria presentarse de forma hereditaria, para lo cual seria necesario varias pruebas

genéticas que en nuestro pais aun es muy limitado y muy dificil de acceder a todas.
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4.3. ANALISIS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LOS

SERVICIOS DE SALUD

. OPORTUNIDAD EN LA SOLICITUD DE LA CONSULTA

Los familiares del paciente acuden directamente a la casa de salud después de
observar que cuadro no cede, al contrario, aumenta, teniendo en cuenta la patologia
de base que tiene el paciente. Se muestran preocupados, y el personal que brinda se
enfoca en el cuadro clinico solicitando rapidamente valoracion por especialidades y

examenes.
° ACCESO A LOS SERVICIOS DE SALUD

El acceso a los servicios de especialidad en este sector de la poblacion esta abierto y
es facil llegar a ellos dependiendo el cuadro que presente y si amerita. En este caso la
unidad que brindé atencidn tiene todos los recursos para la atencion oportuna del

paciente.
. ATENCION DE EMERGENCIA

El servicio de emergencia tiene un papel fundamental y es un determinante en la
evolucion adecuada de patologias agudas y que necesitan la mas pronta atencion
debido a que ponen en riesgo la vida de los pacientes. En este caso se puede

identificar una adecuada toma de decisiones en la atencion.
. OPORTUNIDADES DE REMISION

El manejo pudo ser controlado en la casa de salud desde su ingreso, con la
colaboracion conjunta de los diferentes servicios de la misma, evitando

complicaciones y no fue necesaria la remisién a un nivel de atencion superior.
. TRAMITES ADMINISTRATIVOS.

Los diferentes tramites fueron oportunos, tomaron su tiempo adecuado para su
atencién, teniendo resultados tanto de laboratorio que apoyaron la decision

terapéutica adecuada del paciente.
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4.4 IDENTIFICACION DE LOS PUNTOS CRITICOS

. Uso constante de antiepilépticos usados para epilepsia detectada hace dos
afios, usado acido valproico y consecutivamente lamotrigina, después del ultimo

causa hipersensibilidad.

. Paciente acude a los 4 dias de presentarse primeros sintomas y signos, tiempo
considerable durante el cual la patologia ocasiond sintomatologia de moderada

gravedad.

. El nivel de escolaridad de los cuidadores lo que limita el entendimiento de los
cuidados necesarios y el tratamiento medico posteriores al alta, aumentando el riesgo

de desarrollo de infecciones.
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4.5 CARACTERIZACION DE LAS OPORTUNIDADES DE MEJORA

OPORTUNIDAD | ACCIONES DE FECHA | RESPONS | FORMA DE
ES DE MEJORA | MEJORA CUMPL | ABLE ACOMPANA
IMIENT MIENTO
O

Identificacion Capacitacion Mediano | MSP Medicos rurales
oportuna de signos | constante del | plazo. Docentes y médicos
y sintomas | personal de alud en Estudiantes. | acompariantes.
especificos de | los diferentes
patologias que | niveles de atencidn.
requieren
intervencion.
Atencidbn  medica | Trabajo  conjunto | Largo Terapias de | Médicos rurales
dirigida a personas | para facilidad de | plazo. lenguaje Brigadas
con  dificultades | comunicacion Audiometri | medicas.
para la a
comunicacion. TAPS,

MIES.
Asesoria de | Realizar talleres y | Mediano | MSP Estudiantes de
personas con | charlas acerca del | plazo. TAPS medicina
enfermedades manejo de Médicos de | Casas de salud.
crénicas con un | patologias cronicas las unidades
gran indice de |y con gran indice de salud
mortalidad. de mortalidad. Estudiantes.
Aumentar la | Gestionar Largo MSP Médicos
disponibilidad de | adquisicion de | plazo. Personal especialistas
atencion para | equipo  que  se administrati | Personal
enfermedades considere VO administrativo
cronicas que | necesario. Casas  de | Casas de salud.
tengan  episodios salud.
agudos con

complicaciones.
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REVISION BIBLIOGRAFICA
SINDROME DE STEVENS JOHNSON Y NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA

El Sindrome de Stevens Johnson (SSJ) se define como una reaccién de
hipersensibidad que se presenta como una afectacion mucocutanea grave, poco
frecuente con extensas areas de necrosis y desprendimiento de la epidermis que
causa en un 90% de los casos complicaciones, se desencadena por infecciones
virales, bacterianas, y fundamentalmente por medicamentos. Fue descrito por
primera vez en 1922, por los médicos americanos Stevens y Johnson. Alan Lyell
en 1956 describi6 4 casos de lesiones severas que denomind Necrolisis
Epidérmica Toxica (NET)'

El SSJ se diferencia de la NET por el porcentaje de superficie corporal
involucrada, que, en el SSJ es <10%, en la superposicion de SSJ/NET es de 10%
al 30% y en la NET es >30%. Su incidenciaesde 1.2 -6 y 0,4 — 1.2 casos por
millon por afio en SSJ y NET, respectivamente. Se asocian a una morbimortalidad
de 1-5% en el SSJ y de 20-30% en la NET. La tasa de morbilidad y mortalidad en
comparacion con otras etiologias es mayor, por lo que debe ser considerada como

emergencia®?.
Factores de Riesgo

Algunos factores clinicos de riesgo de SJS y TEN se han identificado, tales como
la infeccion con el VIH y micoplasma, edad avanzada, sexo (mujer 2:1 con
respecto al hombre), la raza (principalmente la poblacion asiatica) y una
predileccién de temporada a principios de primavera e invierno®. También se
consideran conmorbilidades como neoplasias y enfermedades cronicas®. Sin
embargo, el papel de los factores clinicos epidemioldgicos y otros no estan bien
descritos**. La hipotesis de que la raza / origen étnico juega un papel en la
patogénesis, ya que los estudios han demostrado que los alelos HLA-B * 1502 y
HLA-B * 5801 se asocian con SJS y TEN en las poblaciones de Asia oriental,

especialmente con el uso de la carbamazepina y alopurinol®®.
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Etiopatogenia

Auln no estd completamente clara, aunque se cree, en general, que el dafio que
provoca en la piel se debe a reacciones citotoxicas mediadas por células y en
general farmaco-especificas contra los queratinocitos®. La causa més comn se ha
atribuido a la hipersensibilidad a medicamentos entre los cuales tenemos
penicilina, fenitoina, sulfonamida, valproato, carbamacepina, lamotrigina, AINE,
antimalaia y alopurinol, ademas de infecciones y carcinomas. Los antiepilépticos
son una variacion de medicamentos que se ha tomado muy en cuenta como causa
del SSJ. Las mujeres tiene mas predisposicion a esta patologia (2:1 en relacion a
los hombres)*.

Su patogenia ain no se comprende totalmente. La evidencia sugiere que es
mediada por células T, con reacciones de hipersensibilidad tipo IV que implican
MHC (complejo de histocompatibilidad) restringido a la presentacion de drogas,

la activacion y expansion clonal de las células T°.

Chung et al. mostro que la ampolla de fluido de pacientes con SJS / TEN contenia
tanto linfocitos T citotoxicos (CTL) y células asesinas naturales (NK) y que estas
células puede liberar moléculas citotoxicas contra infectados con el virus o
transformadas células. Tres clases principales de mecanismos citotoxicos median
la muerte de queratinocitos: 1) Ligando de Fas / Fas (FasL), 2) Perforina /
granzima B y 3) Ganulisina. Viard et al. Fue el primero que inform6 que las

interacciones Fas / FasL desencadenan la apoptosis de los queratinocitos”.

También encontraron que FasL se distribuye en la superficie celular de los
queratinocitos y se observaron altas concentraciones de FasL soluble en el suero
de pacientes con TEN. Sin embargo, Nassif et al. sugiri6 una hipotesis
contradictoria a la interaccion Fas / FasL, que muestra que la citotoxicidad de los
linfocitos de la ampolla de TEN hacia los queratinocitos podria ser bloqueada por
inhibidores de la perforina / granzima B, mientras que los anticuerpos

monoclonales anti-Fas fallaron para inhibir esta citotoxicidad®.

Granulisina es una proteina citolitica catidnica liberada principalmente por los

CTL y NK, y su expresion se eleva después de la activacion de las células T y NK.
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Chung et al. mostré que la molécula citotdxica mas significativa se expresa en el
fluido de la ampolla de SJS / TEN fue granulisina y que las concentraciones de
proteina granulisina eran mucho mas altos que los de perforina, granzima B, o
FasL soluble. Ellos mostraron ademas que el agotamiento de granulisina redujo la
citotoxicidad, mientras que la inyeccion de granulisina en la piel de ratones dio
como resultado caracteristicas imitando SJS / TEN, lo que sugiere que granulisina
secretora es una molécula clave responsable de la muerte de queratinocitos en
SISITEN®.

Aunque SJS y TEN son mediados inmunolégicamente, la presentacion de
farmacos a las células T es MHC restringidos, si los TCR particulares participan
en el reconocimiento de compuestos pequefios de drogas presentados por HLA en
las células T no esta claro. En apoyo de esta hipdtesis, Ko et al. Se identifico un
clonotipo dominante TCR, VB-11-ISGSY, que estaba presente en 84% de los
pacientes con SJS / TEN, ausente en todos los pacientes tolerantes, y presente en
una baja frecuencia en los controles sanos (14%). Se establece un papel clave del

TCR en el mecanismo patogénico de SJS / TEN>.
Interaccion medicamentosa

Existen varios medicamentos que se ha comprobado que tienen reacciones de
hipersensibilidad y pueden provocar el Sindrome de Stevens Johnson, entre los
cuales tenemos a los antibidticos (sulfonamidas, betalactamicos), antiepilepticos
(fenitoina, valproato, carbamacepina, lamotrigina), AINEs, antimalaria y

alopurinol’.

La lamotrigina es un medicamento antiepiléptico el cual es utilizado como
estabilizador del estado de animo. Sus efectos generalmente incluyen sintomas
como cefalea, fatiga, mareo, somnolencia, temblor, desordenes del movimiento,
agitacion, confusion, alucinaciones, sintomas gastrointestinales, como diarrea,
nausea, vomito, disfuncién hepatica y efectos cutaneos como rash. La reaccion a
lamotrigina esta caracterizada por rash severo, fiebre, linfadenopatia, disfuncion
hepéatica, desorden sanguineo, y coagulacién intravascular diseminada con

disfuncién multiorganica. La reaccion a los antiepilépticos ocurren en un 3-10% y
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dentro de los cuales la carbamacepina esta en un 41%, fenitoina en un 40%,

Clonazepam 32%, 4cido valproico en un 12% y la lamotrigina en un 2%°’.

No muchos reportes han sido publicados sobre los efectos de lamotrigina, de otra
vista, ha sido reportada el uso concomitante de acido valproico y lamotrigina, en
el cual el acido valproico interfiere con el metabolismo de lamotrigina por inhibir
la glucorinida causando incremento de lamotrigina en sangre, eso sugiere el rapido
aumento de lamotrigina incrementa el riesgo de rash. Los mecanismos por los
cuales la lamotrigina causa SSJ es poco entendida pero recientes estudios sugieren
que los antiepilépticos causan hipersensibilidad puede ser consecuencia de una
lesion quimiotéxica inmunolégicamente mediada, como sea, la patogenia de esta
reaccion puede variar con los diferentes antiepilépticos. El riesgo del desarrollo
del SSJ causada por lamotrigina es raro y relativamente predecible en las primeras
semanas de su uso, estudios clinicos mencionan esto una condicion de alto

riesgo’.
Clinica

Los pacientes suelen dar un historial de sintomas constitucionales como fiebre,
malestar general, artralgias y dolor de garganta. Implicacion significativamente la
piel y las mucosas del tracto respiratorio inferior como la mucosa oral (la mas
afectada del 25-50%), nasal, ocular, vaginal, uretral, mucosa gastrointestinal y de
las vias respiratorias inferiores. Para empezar, las lesiones cutaneas son
eritematosas a maculas violaceas y purpuricas, que se unen para formar parches.
Lesiones tipo Targetoid y el signo de Nikolsky (ampollas flacidas que se
desprenden facilmente) y el signo de Asboe Hansen pueden estar presentes®. La
lesion bullosa puede romperse y puede conducir a complicaciones adicionales. La
afectacion de la mucosa incluye eritema, edema, descamacion, formacion de
ampollas, ulceracion y necrosis. La implicacibn mucosa gastrointestinal y

respiratoria puede progresar a necrosis’®.

En su mayoria, las lesiones inicialmente implican el tronco que se extienden en
sentido distal hasta afectar las extremidades. También se puede encontrar
ampollas flacidas. Estos son seguidos generalmente por exfoliacion de la piel. Las

lesiones pueden continuar estallando por hasta 2-3 semanas’®.
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Las areas afectadas son sensibles al tacto y la reeepitelizacion inicia 1 semana
después de iniciado el cuadro y puede tardar hasta 3 semanas, aunque esto es mas
répido en nifios. Las grandes zonas de lesion pueden causar perdida severa de
liquidos y proteinas, desequilibrio hidroelectrolitico, dolor severo, sangrado,
perdida de calor por evaporacion seguida de hipotermia, resistencia a la insulina,
estado hipercatabdlico, infeccion y bacteriemia, shock hipovolémico con
insuficiencia renal y disfuncién orgéanica maltiple. La piel denudada predispone al
paciente a la sobreinfeccion bacteriana, por lo general Staphylococcus Aureus y
Pseudomona Aeuriginosa. La Sepsis es la principal causa de muerte en casos de
SSJ/NET®.

Diagnostico

Se realiza principalmente con la clinica con ayuda de la historia clinica que nos
puede dar un mayor enfoque al diagnostico correcto. La histopatologia por lo

general no se requiere para el diagnéstico™.

Recientemente, se han estudiado varios marcadores sericos, que puede detectar un
caso temprano de TEN vy la sefal de la progresion de exantema medicamentoso
temprano morbiliforme. Algunos de ellos incluyen ligando soluble Fas, granzima
B, ligando de CD40 soluble, granulisina, proteina de suero Bl alta grupo de
movilidad (HMGB1), el nivel de lactato deshidrogenasa en suero, alfa-defensinas
1-3 en la ampolla, Bcl-2 expresion en el infiltrado dérmico , el timo y quimiocina

regulada por activacion, y glutatién-S-transferasa expresion-pi™.
Pronostico

Se determina mediante una puntuacion de SCORTEN (Score of Toxic Epidermal
Necrosis), que permite el prondstico de mortalidad y manejo del SSJ y NET, el

cual comprende de 7 parametros***?:

Edad > 40 anos

Frecuencia cardiaca > 120/ min

Presencia de malignidad del cancer / hematoldgica
Avrea de afectacion > 10% de superficie corporal
BUN (>28 mg / dL) o Urea sérica <10 mmol / L

A N
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6. Bicarbonato sérico <20 mmol / L

7. Glucosa en suero> 14mmol / L

Cada uno con valor de 1 punto, se valora la gravedad y prondstico de mortalidad
siendo 0-1 el 3,2%, 2 el 12,1%, 3 el 35,8%, 4 el 58,3%, >5 ¢l 90% (ver anexo 5).
Pruebas de provocacion de drogas han demostrado ser una modalidad eficaz en la
preparacion de una lista de medicamentos que se puede proporcionar a los

pacientes que han sufrido una erupcién farmaco previamente™*2.

Tratamiento

No se ha definido aln un tratamiento exacto para el SSJ- NET, pero existen varias
alternativas que se han utilizado desde su descubrimiento. El impacto en el manejo
consiste en la deteccion temprana, discontinuacion del agente causal, consulta
temprana a especialistas y la derivacion a un centro de cuidados intensivos. La
intervencion temprana tiene un efecto significativo sobre la morbimortalidad y el

tratamiento de sostén agresivo es un pilar y su posterior seguimiento y control*2.

Medidas generales

La retirada inmediata de todos los farmacos sospechosos es la clave para la
resolucion de SJS-TEN. Garcia-Doval et al. han demostrado que la retirada
temprana de la droga se asocia con un mejor prondstico. Por otra parte, también se
ha demostrado, que el paciente que presenta TEN debido a las drogas con vida

media larga tienen un mayor riesgo de muerte?.

El mantenimiento de una temperatura ambiente del cuerpo (31 ° C-32 ° C), el
equilibrio apropiado de fluido y electrolitos, y el mantenimiento de un ambiente
aséptico estricta son cruciales. Cambio de prendas de vestir y desbridamiento de la
herida puede ser considerado. El objetivo debe ser el mantenimiento de la
produccién de orina de 50-80 ml / h con 0,5% de NaCl suplementado con 20 mEq
de KCI*.

La hoja de platano se usa en muchos centros en la India durante el cuidado de

pacientes con SJS y TEN. Esto conduce a la reduccion del dolor, aumenta la

comodidad, y conduce a la cicatrizacion de heridas temprana. Aunque, las hojas
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pueden ser una fuente de infeccién y agravan las posibilidades de desarrollar
sepsis. Por lo tanto, el autoclave de hojas de platano asépticamente manejados se
pueden usar para reducir la posibilidad de infeccién en el tratamiento de TEN*2.

La cobertura de la piel denudada debe hacerse utilizando gasa de parafina. Los
altimos desarrollos incluyen la utilizacion de xenoinjertos porcinos, aloinjertos
humanos, Biobrane (sustituto de la piel hecha de una membrana bilaminar
sintético y Aquacel Ag, un aposito hidrofibra que retenga la humedad conocido
para liberacion de plata en el apdsito.). Los pacientes con denudacién severa
pueden requerir  trasplante de células madre mesenquimales. El uso de
membranas bioldgicas reduce infecciones de heridas y evita la formacion de
cicatrices durante la fase de curacion. El uso de biomembranas en dermis expuesta
y las terminaciones nerviosas sensibles dérmicos evita el cambio de aposito
frecuente y minimiza el dolor y el malestar, aumentando asi la conformidad del

paciente™.

Es discutible respecto a la utilidad de la transferencia del paciente a una unidad de
guemados por separado. Dado que no hay mucha literatura disponible sobre el
mejor resultado de los pacientes después de la transferencia a una sala aparte, es
dificil hacer comentarios sobre el mismo. Sin embargo, hay estudios publicados
que han discutido el tratamiento de los pacientes de las diez de la sala de
guemados, con sin duda un mejor resultado. Esto pone de relieve el papel de la

derivacién precoz de los casos de los Diez a centros bien equipados*.

La inflamacion persistente y ulceracion de los ojos con complicaciones
cicatriciales de los parpados conducen a secuelas cronicas incluyendo dafios en la
superficie ocular y la cicatrizacion. EIl buen cuidado de los ojos con la referencia
temprana a un oftalmélogo evita complicaciones como la cicatrizacion y la

formacion de sinequias®.
Tratamiento farmacologico

Esteroides: Desde la perspectiva de la India de la enfermedad, los esteroides

sistémicos han sido utilizados durante décadas en la gestion. Mayoria de los casos
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se atribuyen a dependiente de anticuerpos mediada por células de tipo
citotoxicidad de fendmeno de hipersensibilidad que es sensible a los

corticosteroides®*2.

El tratamiento temprano con esteroides se asocié con un mejor resultado. Los
esteroides orales, instituidos dentro de 24-48 h de aparicion de la enfermedad y
que se estrechan en los proximos 7-10 dias da los mejores resultados. Se
recomienda dexametasona 8-16mg/dia, pero la dosis puede ser mayor si se
considera necesario. En el caso, la recuperacion no es adecuada, la dosis de
corticoesteroides se puede aumentar por 4 mg de dexametasona en el dia siguiente
y la evaluacién repetida en el dia siguiente. Sin embargo, no hay ensayos

controlados aleatorios que han establecido la eficacia de los esteroides®?.

La terapia de pulso de metilprednisolona (MPT) se ha encontrado para reducir los
niveles de citocinas pro-inflamatorias tales como el interferon-gamma, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF) y la interleucina-6 (IL-6), y mejora la tasa de
supervivencia en pacientes de diez. Sin embargo, estudios ciegos deben llevarse a
cabo para entender el papel de la MPT en TEN. Por otra parte, varios datos han
demostrado que el uso de esteroides se asocié con un aumento en la duracion de la
hospitalizacion. Ademas, se llevdé a un aumento en la tasa de complicaciones
infecciosas asociadas con SJS-TEN. Por lo tanto, el papel de los corticosteroides

sistémicos en el manejo de las RTE es controvertida®*.

Ciclosporina: Segun la encuesta, la ciclosporina es el segundo inmunomodulador
se usa mas comunmente en el tratamiento de SJS-TEN. Se dirige especificamente
granulisina, un importante mediador de la apoptosis de los queratinocitos; y por lo
tanto, conduce a la detencién de la progresion de la enfermedad. En un ensayo
clinico en 29 pacientes, la ciclosporina se administro a la dosis de 3 mg / kg / dia
para una duracion de 10 dias y, posteriormente, se ahusada mas de un mes; hubo

estabilizacién de desprendimiento epidérmico™?.

Ademas, el farmaco no se asocié con ningln aumento de la mortalidad.
Excelentes resultados se observaron también por Arévalo et al. que se administra
ciclosporina 3 mg / kg al dia a 11 pacientes, con una rapida epitelizacion y mejor

prondstico™.
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Ademas, Reese et al. reporto buenos resultados en cuatro pacientes que recibieron
ciclosporina. En un reciente estudio los pacientes, de la India, en donde la
ciclosporina fue dado a una dosis de 3 mg / kg en tres dosis divididas durante 7
dias y luego ahusada durante los préximos 7 dias. La duracion media de
reepitelizacion y la duracion de la estancia hospitalaria fue significativamente
menor en los pacientes que recibieron ciclosporina en comparacién con aquellos

pacientes que fueron manejados usando sélo un tratamiento de apoyo®?.

Ademas, no hubo mortalidad. Un reciente estudio retrospectivo de 71 pacientes en
comparacion con ciclosporina e inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en la gestion
de los Diez y el uso de ciclosporina ofrecen un mayor beneficio en la mortalidad,
en términos de la tasa de mortalidad estandarizada. Los pacientes que recibieron
IglV tenian una mortalidad mayor que el previsto por SCORTEN, pero los que
recibieron ciclosporina tenian una menor mortalidad. Dosis suprafarmacologicas
de dexametasona intravenosa seguida de ciclosporina conduce a la modificacion
de la respuesta inmune. Ademas, los efectos secundarios de los esteroides se

reducen al minimo con la interrupcion de la progresién de la enfermedad*2.

Tacrolimus: Recientemente, se le dio un paciente de SJS fenitoina inducida oral
de tacrolimus 0,12 mg / kg / dia en 2 dosis divididas. El paciente mostré una
mejora dramatica dentro de 48 h. Tacrolimus se disminuyé gradualmente después
de 3 dias, a razon de 0,5 mg / kg de peso corporal /dia. Por lo tanto, de tacrolimus,
que comparte el mecanismo de accion similar como la ciclosporina se puede

utilizar en la gestion de SJS aunque se deben hacer estudios mas amplios*.

IglV: Se describidé su uso por primera vez en 1998. Debido a que la
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) se cree que inhibe la apoptosis de
queratinocitos mediada por Fas a traves de anticuerpos de origen natural Fas-
blogueo, el uso de este agente para el tratamiento de SJS y TEN ha sugerido.
Debido a la rareza de estos trastornos, IGIV no se ha estudiado en un gran ensayo
controlado aleatorio. La evidencia de que existe para su uso se deriva de series de
casos de observacion y no aleatorios, controlados, ensayos pragmaticos. Una
revision sistematica del tratamiento de la TEN con IGIV, que utiliza los cambios

en la mortalidad esperada como una medida de resultado, no encontrd ningin
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efecto significativo sobre la mortalidad global de cualquier modalidad de

tratamiento que incluye la IVIG**,

No se hizo ningun esfuerzo para determinar si la dosis de IG1V altera el resultado.
Huang et al. realizaron un metandlisis de 167 pacientes clasificados segun si
recibieron alta (> 2 g / kg) o bajo (<2 g / kg) dosis de IVIG. Aunque estos autores
no encontraron diferencias en los resultados entre los dos grupos, que habian
utilizado el riesgo de resultado combinado de pacientes historicos que recibieron
sOlo terapia de apoyo y no habian podido controlar de forma adecuada para la
gravedad de la enfermedad. Se realiz6 el presente estudio para determinar si hay
una relacién dosis-dependiente relacion entre IGIV y el resultado del uso de un
modelo de prediccion establecido para estimar la mortalidad, lo que facilita la
evaluacion mas rigurosa de los resultados, asi como el control de la gravedad de la

enfermedad®®*3.

.Ciclofosfamida: ya que inhibe CD8, se ha utilizado con éxito en TEN, a dosis de
300 mg / dia, que se estrecha a 100 mg / dia para un maximo de 6 dias. Se
necesitan estudios mas amplios para corroborar estos resultados, teniendo en

cuenta las posibilidades de efectos secundarios potenciales™>*2.

La plasmaféresis: Eso es una alternativa prometedora modalidad. Egan et al.
informd de una serie de seis pacientes que se sometieron a la plasmaféresis, con
buen resultado. Ademas, no se informé ningln caso de mortalidad. Esto tambien
ha sido utilizado con éxito en un paciente de TEN con el SIDA. Sin embargo, este
procedimiento requiere una formacion intensiva y los factores de coste también

limitan el uso de la plasmaféresis en nuestro medio***2,

Intravenosa N-acetilcisteina (NAC): Cuando se usa este compuesto en una dosis
de 300 mg / kg / dia, que era encontrado para reducir el tiempo para la
reepitelizacion?*>.

Biologicos: Las citoquinas tales como IL-6 y TNF-alfa se encuentran en
cantidades mayores en la piel de pacientes de diez. Con estos antecedentes, los

agentes anti-TNF-alfa como el infliximab y etanercept han utilizado con éxito****,
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Otros: agentes diversos tales como GSF han sido utilizados en pacientes de TEN
(con o sin neutropenia), granulocitos factor estimulante de colonias recombinante
(G-CSF), 5 u g/ kg / dia durante 5 dias conduce a una rapida reepitelizacién de la

piel***3,
Complicaciones

Una de las complicaciones mas frecuentes es la complicacion ocular, se presenta
hasta un 30% de nifios y adultos sobrevivientes y ocurren de las 2 a 6 semanas
iniciado el farmaco. Causan secuelas que puede variar como conjuntivitis severa con
secrecion purulenta, edema y eritema de los parpados, queratinitis supurativa,
endoftalmitis, dolor, fotofobia, 0jo seco para la cicatrizacion severa que conduce a

dafios en la superficie ocular bilateral y ceguera resultante™.

Las complicaciones oculares podrian incluir ulceracion corneal infecciosa y
perforacion corneal. Una de las afectaciones crdnicas es queratinizacion del margen

del parpado en distintos grados***.

También pueden presentarse complicaciones pulmonares como neumonitis
intersticial, sindrome de distrés respiratorio, neumonia, ventilacion mecanica;
gastrointestinales como diarrea, melena, ulceraciones del intestino delgado,
perforacion coldnica, intususcepcion del intestino delgado, estenosis, constriccion,

estomatitis: urolégicos y vulvovaginitis™.

Las secuelas en los pacientes son frecuentes en el 75% aproximadamente como la
hiper o hipopigmentacion, distrofias ungueales, queratinizacion de la conjuntiva y

queratoconjuntivitis sicca, lesiones de la cérnea y simblefaron®®,

Diagnostico diferencial

Inicialmente las manifestaciones se pueden parecer al eritema multiforme (EM), el
sindrome estafilococico de la piel escaldada (SEPE), a la enfermedad de Kawasaki

(EK), y la reaccién morbiliforme a un farmaco?.
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Prevencion

Aun esta en consideracion si es posible, teniendo en cuenta la morbilidad y
mortalidad que se asocian a la patologia. Seria muy beneficioso si esto se lograra
prevenir, pero es muy complicado como por ejemplo el cribado farmacogenético de
los alelos HLA antes de iniciar el tratamiento, algo no imposible pero dificil de
implementar en la sociedad debido a varios factores. LA FDA ha hecho pruebas en el

2007en la poblacidn asiatica lo que es un gran comienzo®.
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5 CONCLUSIONES

v

El sindrome de Stevens Johnson es una patologia rara que estd determinada
como una reaccion inmunolégica y una de las principales causas es la
medicamentosa, como en este caso, causada por antiepilépticos
especificamente por lamotrigina, que aunque es muy poca su incidencia (2%)
se han evidenciado varios casos en la actualidad. Es rara esta reaccion de
hipersensibilidad en los pacientes jovenes, pero tenemos el antecedente de
tratamiento con &cido valproico que lo cambiaron a lamotrigina, y desde dicho
cambio el paciente empez6 a padecer sintomas mucocutaneos que mas tarde se
le atribuiria a Stevens Johnson.

La identificacion diagnostica del Sindrome de Stevens Johnson fue realizada
por la clinica y factores de riesgo, y se complementaron con examenes de
laboratorio, ademas se identificO complicaciones oftalmoldgicas que gracias a
la deteccidn temprana no hubo grandes secuelas a mas de 0jo seco..

La identificacion de los factores de riesgo y principalmente del agente causal
fue relativamente sencillo debido a que las molestias empiezan con el cambio
de medicamento y es, en general, un paciente de riesgo para el desarrollo de
esta patologia, para lo cual se decidid con la suspension de dicho medicamento
lo cual mejoro significativamente la clinica.

El manejo del sindrome del Stevens Johnson es aun controversial y extenso
pero existen diversas alternativas de tratamiento lo cual implica medidas
generales como retiro inmediato del medicamento causal de esta
hipersensiblidad, hablando de la lamotrigina, mantener una temperatura
adecuada, hidratacion, limpieza del paciente con cambios periddicos de ropa
para evitar infecciones, medicamentos para controlar el dolor, el uso de los
esteroides cominmente dexametasona que tiene un buen efecto en la mayoria
de pacientes. Aungue existen varias alternativas de tratamiento es muy
importante la perspectiva que tiene el médico tratante quien teniendo toda la
informacion y segun su criterio decidira cual es el mas favorable.

En este caso se us6 medidas terapéuticas adecuadas a lo cual el paciente
respondié favorablemente, aunque se pudieron complementar con otros

examenes a parte de los realizados.
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7 ANEXOS

Anexo 1:

Sindrome de Stevens Johnson, lesiones ampollares en brazos y tronco.

_

Fuente: Arenas Guzman, Roberto. Dermatologia, atlas, diagnostico y tratamiento. Vol 1. 6ta edicion. 2015

ANEexo 2:

Sindrome de Stevens Johnson, estomatitis.

Fuente: Arenas Guzman, Roberto. Dermatologia, atlas, diagndstico y tratamiento. Vol 1. 6ta edicion. 2015
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Anexo 3:
Sindrome de Stevens Johnson, lesiones oculares y bucales.

Fuente: Arenas Guzman, Roberto. Dermatologia, atlas, diagndstico y tratamiento. Vol 1. 6ta edicion. 2015
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Anexo 4:
Sindrome de Stevens Johnson, ampolla subepidérmica, vasodilatacion e
infiltrados inflamatorios.

Fuente: Arenas Guzman, Roberto. Dermatologia, atlas, diagnostico y tratamiento. Vol 1. 6ta edicion. 2015

Anexo 5:
Escala de SCORTEN.

Factores pronéstico Puntos | | SCORTEN| Mortalidad (%)

Edad > 40 arfos 0-1 3.2
Cancer 2 12,1
FC > 120 Ipm 3 35,8
BSA> 10% 58,3
Urea sérica > 28 mg/dl >5 90
Bicarbonato < 20 mM/
Clucemia > 252 mg/dl

Abreviaturas:

FC: Frecuencia cardiaca

lpm: latidos por minuto
BSA: Body surface area

Fuente: Dermatologic Therapy, Vol 24, 2011, 207 - 2018

wh | b | ] h |- | |-
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