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Sindrome de Stevens-Johnson en una paciente con prueba positiva de
transformacion linfocitaria

Stevens-Johnson syndrome in a patient with positive lymphocyte transformation

test.
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Stevens-Johnson es una reaccion medicamentosa severa. Las sulfamidas se
han asociado con reacciones medicamentosas, complicaciones, secuelas, incluso la muerte.

Reporte de caso: Paciente femenina de 40 anos, con antecedentes médicos de endometriosis v colitis ulce-
rativa cronica inflamatoria de reciente diagnéstico. Fue atendida en el servicio de Alergologia del Hospital San
Juan de Dios de la Caja Costarricense del Seguro Social, y luego de 20 dias de tratamiento con sulfasalazina
tuvo una reaccion medicamentosa severa en la piel, compatible con sindrome de Stevens-Johnson. La prueba
de transformacion linfocitaria resulté positiva, con lo que se confirmé la sulfasalazina como el agente causal.
Conclusiones: La prueba de transformacion linfocitaria es un método Gtil que puede confirmar el agente causal
y prevenir complicaciones importantes a futuro.
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Abstract

Background: Stevens-Johnson syndrome is a severe drug reaction. Sulfonamides have been associated with
drug reactions, complications, sequelae, even death.

Case report: A 40-year-old female patient with a medical history of endometriosis and recently diagnosed
chronic inflammatory ulcerative colitis. She was treated at the Allergology service of the San Juan de Dios
Hospital of the Costa Rican Social Security Fund, and after 20 days of treatment with sulfasalazine she had a
severe drug reaction on the skin, compatible with Stevens-Johnson syndrome. The lymphocyte transformation
test was positive, confirming sulfasalazine as the causative agent.

Conclusions: The lymphocyte transformation test is a useful method that can confirm the causative agent and
prevent important complications in the future.
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INTRODUCCION

El sindrome de Stevens-Johnson, en conjunto con
la necrdlisis epidérmica toxica son alteraciones que
forman parte de las reacciones medicamentosas se-
veras. Ambas se caracterizan por lesiones cutaneasy
mucosas similares, que varian segun la evolucion de
la enfermedad e incluyen maculas eritematosas, en
ocasiones de configuracion en diana, y posteriormente
eritema generalizado y formacién de ampollas flacidas
en la piel, mientras que en las mucosas la manifesta-
cion principal son las erosiones. Se diferencian seguin
la extension de la afeccion, considerandose sindrome
de Stevens-Johnson a la afeccion menor del 10% de
la superficie corporal, y la mortalidad estimada es del
5%.¢ Estas afecciones pueden provocar morbilidad y
mortalidad importante, usualmente paralela al dano
de la superficie corporal.

INFORME DE CASO

Paciente femenina de 40 afos, con antecedentes mé-
dicos de endometriosis y colitis ulcerativa cronica in-
flamatoria de reciente diagndstico, en tratamiento con
sulfasalazina, a dosis de 1000 mg/tres veces al dia,
daflazacort de 30 mg/diay anticonceptivos orales. Fue
enviada al servicio de Alergologia para internamiento
por sospecha de reaccion medicamentosa asociada
con sulfasalazina, que habia iniciado 20 dias previos
al inicio de la dermatosis, caracterizada por exantema
maculopapular eritematoso pruriginoso en la cara, el
tronco y las extremidades superiores, con posterior
afectacion y erosiones dolorosas en la mucosa oral y
vaginal, queilitis y eritema ocular. Se inicio tratamiento
con metilprednisolona, a dosis de 125 mg/dia por via
intravenosa durante tres dias, seguido de corticoeste-
roides orales, ademas de fluidoterapia y tratamiento
topico con corticoesteroides y emolientes. No se do-
cumento fiebre, eosinofilia, lesion renal, trastorno hi-
droelectrolitico ni datos de sobreinfeccion. Con el tra-
tamiento descrito hubo mejoria clinica. Puesto que la
afeccién fue menor del 10% de la superficie corporal
total, se establecio el diagnostico de sindrome de Ste-
vens-Johnson. Se decidié de forma interdisciplinaria
que la paciente no podia recibir sulfamidas ni medica-
mentos asociados con reaccion cruzada con éstos far-
macos, por lo que se inicié tratamiento con azatiopri-
na, a dosis de 2 mg/kg para el trastorno intestinal.

(e 55)
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Posterior al egreso hospitalario se cité para efectuar la
prueba de transformacion linfocitaria con sulfasalazi-
na, que resulto positiva. Figuras 1y 2

DISCUSION

El sindrome de Stevens-Johnson es una reaccion me-
dicamentosa poco frecuente, que puede aparecer en
personas de cualquier edad, género o raza, que con-
sumen algun farmaco desencadenante del evento de
hipersensibilidad. La incidencia anual estimada es de
1.2-6 por cada 1,000,000 de personas y la mortalidad
del 5%. La principal causa de muerte es la sepsis.?

El mecanismo exacto por el que se produce la reaccién
aun se desconoce, pero puede asociarse con una re-
accion de hipersensibilidad tipo IV. Incluso se ha rela-
cionado con alguna alteracién para la degradacion de

Figura 1. Lesiones orales.

Figura 2. Eritema residual posterior al tratamiento.
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productos toxicos de los medicamentos, que resulta
en apoptosis de los queratinocitos, quiza mediada por
TNF-a, proteina FAS y granzima B.12

Ademas, existe una respuesta inmunitaria por parte de
los linfocitos CD8+ citotoxicos, con liberacion de cito-
quinas que generan una respuesta inflamatoria.

Los farmacos son los agentes causales mas frecuentes
delsindrome de Stevens-Johnson; sin embargo, pueden
estar implicados agentes infecciosos, principalmente
Mycoplasma pneumoniae. En el 15-30% de los casos
no puede identificarse el agente causal.® Cuadro 1

De acuerdo con las manifestaciones de la enferme-
dad, se clasifica segun el porcentaje de area de su-
perficie corporal afectada. Se denomina sindrome de
Stevens-Johnson cuando existe afectacién menor del
10% de la superficie corporal.*

En cuanto a las manifestaciones clinicas, puede haber
una fase prodromica con fiebre y malestar general.
Posteriormente aparecen lesiones cutaneas, usual-
mente maculas eritematosas o lesiones en diana ati-
picas en el tronco, que tienden a confluir, con posterior
aparicion de ampollas flacidas y necrosis epidérmica.
El 80% de los pacientes pueden tener lesiones en las
mucosas, sobre todo en la oral, con ulceracion y ero-
siones. También puede haber afectacion de la conjun-
tiva ocular y la mucosa genital.®

La escala de SCORTEN se utiliza como predictor de
mortalidad. El resultado variade 0 a 7 puntos, y el pun-
taje mas alto se asocia con mayor mortalidad.®

Cuadro 1. FArmacos cominmente asociados con el sindrome de
Steven-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica*

Anticonvulsivantes Lamotrigina
Fenitoina
Carbamazepina

Trimetoprima sulfametoxasol
Penicilinas

Tetraciclinas

Cefalosporinas

AINES
Alopurinol
Nevirapina
Sulfamidas
Antiparasitarios

Antibiéticos

DO

BY NC

En la paciente del caso aqui expuesto, la escala de
SCORTEN fue de 1 punto, correspondiente con la edad,
para una mortalidad asociada baja. Cuadro 2

Para establecer el diagndstico de sindrome de Ste-
vens-Johnson debe considerarse la morfologia y ex-
tension de las lesiones, ademas del medicamento
consumido o infecciones preexistente, que llevan a la
sospecha clinica. Se ha descrito un periodo de 4 a 28
dias entre el inicio del farmaco y la aparicién de la reac-
cion medicamentosa, pero puede ocurrir, incluso, dos
meses después.” Este dato coincide con nuestro caso
clinico, que tuvo un intervalo de 20 dias desde el inicio
del farmaco hasta la manifestacién de las lesiones.

La histopatologia se utiliza para confirmar el diagnds-
tico y descartar otras enfermedades. El reporte suele
indicar queratinocitos necroéticos, cambios vacuolares
basales, ampollas subepidérmicas, infiltrado inflama-
torio denso en la dermis y extravasacion de eritroci-
tos.” En cuanto a la biopsia de la paciente, se obtuvo
de forma tardia, del labio inferior, cuando habia reci-
bido tratamiento. El estudio informd: zona ulcerada en
la epidermis, queratinocitos con cambios reactivos e
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos y ma-
crofagos. Figura 3

Para confirmar el diagndstico se llevo a cabo la prueba
de transformacién linfocitaria, utilizada para reaccio-
nes no inmediatas o mediadas por linfocitos T. La prue-
ba se basa en la estimulacién de los linfocitos por el
alérgeno y la incorporacion de timidina tritiada al ADN,
con posterior medicion de la 3H-timidina en las mues-
tras de cultivo mediante la deteccion de la radiacion.®?

Cuadro 2. Escala SCORTEN

Variables Valores Puntaje
Edad > 40 anos 1
Frecuencia cardiaca >120 lpm 1
Datos de malignidad Cancer o neoplasia 1
hematologica
Epidermdlisis inicial > 10% de la superficie 1
corporal afectada
Nitrogeno ureico sérico > 10 mmol/L (27 mg/dL) 1
Bicarbonato sérico < 20 mmol/L (20 mEq/L) 1
Glucosa sérica > 14 mmol/L (252 mg/dL) 1
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El resultado fue positivo y s confirmé la sospecha ini-
cial de sulfamida como agente causal de la reaccion
medicamentosa severa. Cuadro 3

Respecto al tratamiento del sindrome de Stevens-Jo-
hnson, deben considerarse las siguientes medidas:10-12

® Medidas de soporte. Identificacion y retiro del
medicamento causal. Los pacientes deben recibir
tratamiento en una unidad de cuidados intensi-
vos, con evaluacion de la via aérea, funcion renal,
electrolitos, nutricion, control del dolor y preven-
cion de infecciones.

® Cuidados de las lesiones. Algunos centros realizan
desbridamiento quirurgico y otros prefieren dejar
la piel desprendida como aposito bioldgico; am-
bas opciones han demostrado tasas similares de
reepitelizacién. Puede utilizarse una gasa embe-
bida con vaselina o algin ungliento que contenga
plata, incluso se han utilizado sustitutos sintéticos
de piel.

®  Fluidoterapia y nutricion. Las opciones recomen-
dadas son electrolitos o soluciones con albumina.

Figura 3. Zona ulcerada que muestra, en el fondo de la lesion, infil-
trado inflamatorio linfoide y proliferacion vascular (100 X).

Cuadro 3. Resultados de prueba de transformacioén linfocitaria

Obtencién de la muestra  Concentraciones de sulfasalazina

(ug/mL)*
1 10 50 100 200
Entre 6 semanasy 3 meses 1.08 1.05 1.15 1.07 1.09
Entre 3 meses y 6 meses 1.07 1.42 2.08 222 291

*Se considera positiva con un valor > 2.

Q

® Terapia coadyuvante:

a. Corticoesteroides sistémicos: su prescripcion si-
gue discutiéndose; los estudios recientes no han
logrado demostrar ventajas acerca de su indica-
cion versus medidas de soporte.

b.  Inmunoglobulina intravenosa: se administra fre-
cuentemente en casos severos; sin embargo, no de-
mostrado beneficio significativo en la supervivencia.

c. Inhibidores de TNF-a: existen reportes de casos
tratados con etanercept e infliximab. Es posible
que puedan detener la progresion de la necrosis
epidérmica y contribuir con la reepitelizacién.

d. Ciclosporina: Algunos estudios indican que dismi-
nuye la evolucion del sindrome de Stevens-John-
son y aumenta la tasa de supervivencia.

e. Plasmaferesis: los casos reportados con este tra-
tamiento no han informado mejoria significativa
en cuanto a reepitelizacion ni mortalidad.

CONCLUSIONES

El sindrome de Stevens-Johnson es una reaccion aso-
ciada con lesiones cutaneas, potencialmente mortal,
frecuentemente provocada por el consumo de ciertos
farmacos. La prueba de transformacion linfocitaria es
un método util que puede confirmar el agente causal y
prevenir complicaciones importantes a futuro.
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