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INTRODUCCION

El Sindrome de Stevens Johnson es una variante del Eritema
Multiforme que se caracteriza porque el ataque es de mayor
severidad, produciendo lesiones mucocutdneas, en ocasiones
afeccion irreversible de la vista o cuando hay ataque visceral
puede provocar la muerte.

El objetivo de desarrollar el presente trabajo es contribuir en
minima parte a la exposicion de una de las enfermedades poco
frecuentes, considerando de suma importancia que el médico
general conozca de ellas lo elemental, para poderlas diagnosticar
y tratar en forma adecuada cuando se le presente un caso.

Entre las drogas que con mayor frecuencia se mencionan
como factores etioldgicos del Sindrome, estan las Sulfonamidas
de larga duracién y gran nimero de medicamentos de uso
frecuente, muchos de los cuales en algunos paises su uso estd
proscrito; sin embargo en nuestro medio son empleados con
mucha frecuencia en la terapéutica o indiscriminadamente,
automedicandose en infinidad de casos, existiendo por lo tanto
mucha posibilidad de que se presente el cuadro clinico de
Sindrome de Stevens Johnson secundario a la ingesta de diversos
medicamentos.

En Guatemala se han encontrado varios casos del Sindrome,
pero desafortunadamente no se encuentra ningin reporte de los
mismos en la literatura médica hasta el momento. En la literatura
extranjera se encuentran varios articulos reportados, algunos bien
documentados.

Para la realizacién del presente trabajo se hizo un estudio
bibliografico del tema y se presentan tres casos del Sindrome,
que se encontraron en el archivo del Hospital Roosevelt, en un
periodo de 1962 a 1973,



SINDROME DE STEVENS JOHNSON O
ERITEMA MULTIFORME EXUDATIVO

DEFINICION:

El Sindrome de Stevens Johnson es un desorden eruptivo de
la piel y de las membranas mucosas con una reaccion aguda
sistémica. (3)

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD:

Helsal en 1860 reporté una enfermedad aguda, caracterizada
por la presencia de una reaccién epitelial polimérfica, a la cual
llamé Eritema Multiforme Exudativo. Las lesiones de la piel
consistian en dreas de eritema de forma irregular, vesiculas,
papulas y ampollas. (21)

En 1862 BAZIN, describe ademds de las lesiones de la piel
las de la boca; las cuales fueron mejor descritas en 1882 por
QUINGQUARD. (21)

En 1896 VON DURHING, describi6 detalladamente la
presencia de conjuntivitis. El Sindrome como se presenta
actualmente fue descrito por A.M. STEVENS y F.C. JOHNSON
en 1922, cuando reportaron dos casos de fiebre eruptiva asociada
a estomatitis y complicaciones oculares. (3,4,21,23)

OSHBY y LAZAR en 1951, sugirieron el término de
ERITEMA MULTIFORME EXUDATIVO MAYOR, para
distinguir las variantes mds severas, de las menores o leves. (21)

Desde que fue descrito por Stevens y Johnson, se le han
dado diversos nombres, algunos de ellos: Eritema multiforme
pluriorificialis, Fiebre mucocutinea, Fiebre eruptiva con
estomatitis y oftalmia, Ectodermosis erosiva pluriorificialis,
Complejo triple, Sindrome respiratorio mucoso,



Referente al Micoplasma neumoniae, ‘hay varios reportes
gque lo mencionan como agente etiolégico en algunos casos
demostrados. Esto tiene como base el hecho de que se han
obtenido cultivos positivos y pruebas serolbgicas, tales como la
determinacion de aglutininas en frio positivas. '

LUTHANS vy colaboradores (16,23) en 1965 describen la
mayor frecuencia del sindrome durante el verano y el otofio; en
los servicios dentales del Hospital Naval de los EE.UU. describen
un caso, que se atribuyd a Micoplasma neumoniae, tanto por
cultivo como pruebas seroldgicas positivas.

SUDLARN y colaboradores en 1964, reportan tres casos del
Sindrome tipicos, en los cuales hubo evidencia seroldgica de
Micoplasma neumoniae. (17)

SYEL y colaboradores reportaron dos casos en los cuales de
las lesiones bulosas se aisld Mic0plqsma neumoniae. (17)

Por los reportes mencionados y en la forma como se han
estudiado los casos, parece que si es un factor etioldgico de
importancia el Micoplasma neumoniae.

b} Infecciones virales: Se consideran de mucho interés como
factores etiolégicos. Esto ha ocurrido en los perfodos
iniciales de wuma infeccion viral del tracto respiratorio
superior 0 neumonias virales. También hay relacién del
Sindrome con las enfermedades de la infancia, tales como:
Parotiditis, sarampién, gripe asidtica, varicela. (6)

La asociacién entre Herpes simple y Sindrome Stevens
Johunson ha sido ampliamente reportada en la literatura muncial;
algunos investigadores son de la opinién de que una tercera parte
de casos del Sindrome son debidos al herpes simple. (6)

FOSTER y SCOT en 1958 y PANDY en 1964, demostraron
el virus de Herpes simple por cultivos en pacientes con Stndrome
de Stevens Johnson y al mismo tiempo notaron significativo

aumento del titulo de fijacion de anticuerpos en la sangre
durante la fase aguda de la enfermedad. (6)

SHELLEY EM (19) describe en un articulo, la asociacién
del Herpes simple y el Eritema multiforme (enfermedad benigna),
aspecto que tiene importancia, pues un eritema multiforme
puede evolucionar a una entidad de mayor severidad (Sindrome
de Stevens Johnson), y se describe anteriormente al herpes simple
como agente etiolbgico. Reporta un caso en el que el paciente.
durante siete afios tuvo recurrencia de eritema multiforme,
precedido cada vez de la aparicién de herpes simple, que se
localizaba en la cara. Se le efectud una prueba intradérmica con
virus de herpes simple atenuados con formaldehido, apareciendo
consecutivamente bulas, las cuales clinica e histoldgicamente
evidenciaban eritema multiforme con lesiones que a las 48 horas
se habian generalizado. '

NEIMAN (19 revisé una larga serie de casos de hé.rpes
simple recurrente y eritema multiforme; encontré que el 150/0
de todos los casos fue precedido por un ataque de herpes simple.

SOLTZ y SOLTZ (19) reportan un caso, el cual se presentd
presumiblemente secundario a la administracién de vacuna contra
herpes simple (introduccién de un antigeno de herpes simple),
por infecciones recurrentes de éste.

El herpes simple puede estar presente en la vagina, el drea
vulvar, el pene, las conjuntivas, la orofaringe o cualquier-
localizacién cutinea. Recientes estudios mostraron que uno de
cada quinientos papanicolaous, muestran inclusiones
intranucleares de herpes simple. (19)




dermatoestomatitis, Eritema ampolladomaligho tipo pluriorificial
Eritema polimorfo ampollado. (2,21)

Referente a la etiologia se han descrito en la literatura
médica gran cantidad de factores que se cree sean los causantes

del mismo.

ETIOLOGIA:

No se puede tener un mdrgen de la misma debido a que se
han descrito un gran wmimero de agentes etiolbgicos para el
Sindrome de Stevens Johmson y que se pueden demostrar en las
dos teorias principales al respecto. (6-24)

Teoria I:

La enfermedad tiene una sola causa, probablemente un
agente infeccioso. En favor de esta teoria estd la estrecha
simnilitud clinica con los exantemas agudos. Los resultados de
cultivos para' bacterias, virus y hongos se comsideran poco
coneluyentes. No se ha demostrado epidemiolégicamente que la
enfermedad sea contagiosa, aungue se menciona que en el asio de
1852 y en 1896 hubo dos epidemias en Turquia, y en el afio de
1818 se presentd una epidemia en un campo del ejército de
Texas. (6

Teoria H:

Se trata del complejo secundario a diversos estados
patolbgicos fundamentales. Esto parece confirmarse por el gran
nizmero de procesos con los cuales ha coincidido el Sindrome.

Revisando . la bibliografia se comprueba que al inicio del
cuadro dermatolbgico siempre precede la administracion de un
farmaco u otra enfermedad asociada.

A continuacion se mencionan algunos de los factores
etiologicos; éstos son abundantes y en algunos, como se
menciona anteriormente, no es concluyente su participacion
como factores etiolégicos.

Procesos infecciosos o infestaciones
Reacciones medicamentosas.
Vacunas’

" Procesos malignos internos
Radioterapia profunda
Dermatitis de contacto
Enfermedades de la colagena
Embarazo :
Alimentos
Hormonas
Otras, sin que se determine la causa.
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Procesos infecciosos o infestaciones:

-
.

a). Infecciones bacterianas: (2,19,23). Las que se mencionan
con mayor frecuencia en la literatura son las debidas a:
Estreptococo beta hemolitico, salmonella tiphimurum,
corynebacterium difteriae, neiseria gonorreae, bordathella
pertusis, . pasteorela, - micoplasma  neumoniae, y en
enfermedades como la psitacosis, tuberculosis, tularemi.

- "La presencia- de estreptococo beta hemolitico asociado al
sindrome ha sido demostrado por cultivos positivos para el
mismo en secreciones de conjuntivas, orofaringe, liquido de las
vesiculas y de secrecién prostatica. El estafilococo aureus,
también  ha ‘sido cultivado de los mismos tugares (6). La
posibilidad - de un componente tuberculoso ~ ha sido
frecuentemente mencionada en la literatura, (6) especialmente
cuando el Sindrome ha aparecido secundariamente a la inyeccion
de tuberculina. También se menciona la asociacién del eritema
nodoso a una forma benigna del Sindrome. (24)




CUADRO

PATOGENESIS DEL ERITEMA MULTIFORME
RECIDIVANTE DEBIDO AL VIRUS DEL
HERPES SIMPLE

Fase latente

Activacién por ( fiebre, quemada de sol, stress, ali-
mentos, menstruacion en la mujer).

Herpes simple
recurrente:!

a) Aparente
b) Inaparente

Crecimiento viral 5-7 dias.

Difusion del
antigeno den-

tro de la —
sangre.

Reaccion sensitiva 1-2 dias.

FEriterna mul
tiforme.

En estos pacientes fueron vistas particulas lde bvzm_sdag
Onit ca de
microscopio. electromico, de muestras tomadas de la bo ]

paciente y fueron demostradas por pruebas de coagulacion

positivos. (6)

Ademds el Sindrome se ha presentado en asociacion a

4 » de
enfermedades como el sarampién, ya sea en la convalec;ncaa ¢
i ¥

esta enfermedad o debido a la vacuna con virus atenuados pa

prevenirlo, reporténdose varios casos del Sindrome comn curso
benigno, que en la mayoria aparecid a los 19 dias después de
haber recibido la vacuna. (9)

WASERMAN y colaboradores (6,9,23) en 1959,
enconiraron una asociacién del sindrome con Iy Influenza del
“Tipo A7, También se reporta asociado a hepatitis, meningitis o
meningoencefalitis. Las Neoriketsias, como el gérmen causal de Ia
Psitacosis, se menciona como causa del Sindrome. (6)

c) -Infecciones por hongos. (21)

1. Coccidioidomicosis
2. Histoplasmosis.

d) Emn fermed.a.des parasitarias. (21}

- 1. Malaria
2. Tricomonas.

2. Reacciones medicamentosas:
A continuacién se mencionan varios medicamentos a los

cuales se les comsidera factores etioldgicos del -Sindrome de
Stevens Johnson:

Allopurinol Hidantoinato de sodio
Antitoxinas ' Hidralazina
Amithizone : Quinina

Agentes antidiabéticos ' Tiuracilo

Arsénico ‘ ' Yodados

Barbitiricos : Meprobamato
Belladona Mercurio

Pyridium " Fenacetinas
Tetraciclina o h Fenicarbazide
Succinamida o Fenilbutazona
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Bromuros Fenolftaleina
Carbamazepina Pirazolona
Cloroquina Salicilatos
Codeina Trimetadione
Digital ' Penicilina
Sales de Oro Sulfonamidas.

Entre éstos algunos tienen especial mencién, tal es el caso de
las Sulfonamidas de larga duracion, que en 1957 fueron
introducidas a la Terapéutica, de las cudes la
sulfametoxipiridazina y la sulfadimetoxina, son las de mayor uso
clinico; existiendo gran ntirnero de reportes al momento, que
hacen mencion de éstas en asociacién con el Sindrome.

COHLAN S. {6) en 1960, escribié un articulo en el que
reporta cinco casos, usocidndolos al uso de sulfametoxipiridazina.

En agosto de 1965 la FDA (Administracion de Drogas y
Alimentos) describe los resultados de una recopilacién de 116
casos de Sindrome de Stevens Johnson en todo el mundo,
debidos al uso de sulfonamidas de larga duracion; estos casos
estan comprendidos en un pen’odo entre 1957 a 1965; 81 de
estos casos se presentaron en los EE.UU. del total se presenté en
69 pacientes menores de 15 anos (con 20 fallecidos) y en 37
adultos (con 9 fallecidos). (16,21) :

BIANCHINI v colaboradores (1) en 1968 hacen un reporte
de un andlisis retrospectivo de los factores etiologicos en
pacientes con Sindrome de Stevens Johnsom, admitidos al
Hospital Johns Hopkins, en un periodo entre 1952 y 1965, con
el propésito de analizar si hubo o no incremento de casos a partir
de 1957, en que se introdujeron las sulfonamidas de larga
duracién. Se encontraron 56 casos entre los aftos 1952 y 1965.
En 4 centros universitarios se presentaron 29 casos del Sindrome
siendo los resultados similares a los presentados por el Hospital
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]?hns Hopkins. Entre los casos del Johns Hopkins, el mayo
niymero fue encontrado entre las décadas primera y ,tercera yL;
fr.ec.ue’ncia estimada de pacientes admitidos a ese Hospital .con
dtagnostico del sindrome fue de 0.22 por 1,000 paciente,s en
1957. De 1957 a 1965 fue de aproximadamente 0.88 por 1,)000

pacientes. Se obtuvo un inc

remento gue puede consi
acientes. visid
significativo. e e

En el Hospital Grady Mewmorial, el promedid de pacientes

admitidos con Sindrome entre | A
os afios 1957 a 1965 d
casos por 1,000 pacientes. (1) Jue de0.54

» S’CARROE y c‘olaboradores (1) reporté un total de 116 casos
el Sindrome asociado a sulfonamidas de corta duracién

. La .Pe?:mlema es mencionada con mucha frecuencia como
actor etioldgico del Sindrome de Stevens Johnson

o ‘sz‘l VA NEGRET?E en 1971 informé de 10 casos en uno de
s cuq es el factor etiolégico mencionado era la penicilina. (13)

NAVARRO GU':I:IERREZ y colaboradores en 1968,
p;elseﬂmn un caso asocidndolo a Tuberculosis, en un paciente que
;uzmzas pacfie‘cm de una hepatopatia; se discute la poéibilidad de

os medicamentos que se administ . ict
se considerd el factof'ef?blégiﬁo”. raban la Betreptomicino

En ' la lite}ratura inglesa se ha insistido en la relativa
frecuencia del Sindrome con la tuberculosis. (14)

'FZERTMUT y KUBASIC (8) en 1972 describen un caso
asociado a Tuberculosis renal y a Enfermedad de Addison

atribuyendo a la tuberculosis la etiologia del caso.

C U ¥ ..
C}i 1 .’1 RA M ENCIONd U CaSO que se P1 Bsen to
1161611 ta?’le?lte a la ad??zlf:wt? acton de penlcilina be?izatlntca

(7)
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STRATIGOS J.D. (22) reportan dos casos del Sindrome de
Stevens Johnson debidos al uso de Allopurinol, en dos pacientes
que tenian elevacién del dcido #rico; ellos desarrollaron el
Sindrome después de la administracion del medicamento, ambos
fueron tratados con esteroides, uno de los cuales fallecié de
Insuficiencia renal y el otro vivid. Ademds presentan otros dos
casos debidos a la administracion de un compuesto que contenia
aspirina, cafeina, aminofenazone y un derivado pirazolonico;
ambos fueron también tratados con esteroides y antibidticos.

CALLAGHAN ]J. y colaboradores (3), en 1972 reportan un
caso debido al uso de Anovulatorios en una paciente de 15 afios,
quien presentaba Dismenorrea primaria y menorragia; tomd el
medicamento durante 14 semanas antes que apareciera la
enfermedad. Los anovulatorios administrados a la paciente
contenian. estrogenos (Etinil estradiol, 0.1 mg), derivado de
progesterona {Acetato de megestrol, 0.1 a 1 mg.).

CHRISTIA (3) en 1969 menciona un caso asociado a
ictericia en una paciente que tomaba anovulatorios a base de
estrbgenos y progesterona. En estos pacientes se demostro una
hipersensibilidad in vitro al mestranol (estrégeno sintético).

. NAWALKHA P. L. y colaboradores en 1972, reportan un
caso de una paciente con diagnéstico de Ca. del cérvix (LN III),
quien presentd el Sindrome secundario a la aplicacion de
radioterapia con telecobalto. Los casos en los que se reporta la
radioterapia como factor etioldgico del Sindrome son raros {15).

SLOAN Y BARGEN Y GAZE analizando dos mil pacientes
con colitis ulcerativa crénica, vistos en la Clinica Mayo, entre
1,918 y 1,937, notaron -lesiones cutdneas importantes en 45
casos; dos de éstos eran tipicos de Sindrome de Stevens Johuson.

GRAWFORD Y LUIKART (4) en 1949 reportd un caso de
colitis ulcerativa y Sindrome de Stevens Johnson, se
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administraron sulfonamidas, después de haber aparecido el rasch;
ellos consideran que las lesiones del célon fueron una extensién
de las lesiones mucocutineas del Sindrome.

HIGHTOWER, BRODERS, HAINS, McKENNEY y
SOMMER en 1958, indican que ellos han visto Sindrome de

Stevens Johnson, asociado a colitis ulcerativa, sin dar mayores
detalles de los casos. (4)

. RAUKINGOULSTON, BODEN y MORROW en 1960 notaron

una complicacion de dos casos de colitis ulcerativa con Sindrome
de Stevens Johnsom, sin indicar si previamente se habian
administrado medicamentos. (4)

.KELE Y (4) en 1962 describe tres casos del Sindrome en
asociacion con colitis ulcerativa, con el antecedente de
administraciém previa de medicamentos. (4)

. EDWARS y TRUELOVE en 1964, en una encuesta de 624
paczeﬂtes con diagndstico de colitis ulcerativa en el Grea de
Oxfordshire, encontré tres pacientes con Sindrome de Stevens

Johnson (4).

El hecho de que los casos reportados del Sindrome de
Stevens-Johnson y colitis ulcerativa, siempre preceda la
administracion de sulfonamidas, hace sospechar que los casos son
debidos a hipersensibilidad para el medicamento.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y
CURSO CLINICO. (2,6,13,16,21,24)

La mayoria de estos pacientes presenta un periodo
pf'odrémico que va de uno a catorce dias, caracterizado por
sintomas generales: Fiebre, malestar, dolor de garganta, tos,
coriza, faringitis, dolor tordcico, vémitos, mialgias'y artralgias en
combinaciones diversas y en gravedad variable, En pacientes que
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no presentan prodromos, bruscamente se desarrollan lesiones
mucosas, asociadas con alguna reaccion general y muchas veces a
signos y sintomas de participacion visceral. Las lesiones cutdneas
muchas veces constituyen la primera manifestacién clinica y en
ocasiones puede ser la tltima en presentarse. En general se
desarrolla en forma rdpida y presentan distribucién simétrica y
aparecen por brotes. Hay predileccion por muiiecas, dorso de las
manos, tobillos, parte alta de los pies, rodillas, codos, cara, palma
de las manos y plantas de los pies. El cuerpo entero puede ser
afectado excepto el cuero cabelludo. '

La Erupcion Polimorfa puede incluir mdculas rojas o
violaceas, pdpulas, vesiculas y ampollas en combinaciones
diversas. Si se presentan vesiculas y ampollas, éstas suelen
desarrollarse a nivel de mdculas y pdpulas pre-existentes. Es
frecuente que se produzcan hemorragias en las dreas afectadas.
Las lesiones estin netamente limitadas y separadas de la piel
normal y tienden a adoptar forma anular. La fusién produce
dibujos  serpiginosos o arciformes. Ocasionalmente zonas
centrales que contienen ligquido, estin rodeadas por anillos
concéntricos  con sombras wvariadas de eritema, formas
denominadas en Diana, iris de tiro al blanco u ojo de buey; puede
haber erosiones, ulceras superficiales, costras que muchas veces
son hemorragicas 'y zonas de descamacién. En casos graves hay
paroniquias y caida de las ufias. En los casos leves se logm la
curacion en pocos dias a tres semanas, sin cicatriz aunque puede
persistir mucho mayor tiempo una despigmentacion o una
pigmentacion excesiva. En casos graves pueden quedar cicatrices
v la curacién necesitar seis semanas 0 mds.

La participacion de las mucosas suele acompaiiar a la
erupcion cutinea; pueden estar afectadas wuna o todas las
mucosas. El espectro incluye eritema macular, edema vesicular,
formacion de ampollas, erosiones, tlceras, costras, fisuras y
hemorragias. h
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La cavidad oral es la mds frecuentemente afectada y cuando
el Sindrome envuelve primariamente los tefidos orales, el
diagnéstico es mds dificil. Las lesiones orales generalmente
ocurren en brotes y varian en apariencia dependiendo de su etapa

de progresin,

WOOTEN y colaboradores (2) han clasificado la evolucic?n
de las lesiones orales a través de § etapas distintas, éstas son en
orden de ocurrencia: Macular, bulosas, necrbtica,
pseudomembranosa Y curacion. Las lesiones individuales
progresan en un tiempo relativamente constante y generalmente
completan su curso en 15 dias, Es comiin encontrar nuevas
lesiones, mientras oiras eston en etapa diferente.

El estado macular es de duracién breve raramente visto por
el médico, la mdcula es rofiza, mide 1-3 mm. y rapidamente pasa
ala etapa bulosa. :

El estado buloso representa la degeneracién hidrépica
intracelular del estrato espinoso del epitelio de la membrana
mucosa, con la comsiguiente formaciom de microquistes
intraepiteliales que hacen coalescencia para formar la bula, la que
es irregular y varia de tamanio. La bula puede llegar a envolver
una region entera de la cavidad oral, EI liquido dentro de la bula
puede ser hemorrdgico o seroso,

El Estado Necrdtico resulta de la necrosis de las capas
extremas de la bula; estas ulceraciones estan rodeadas por un
anillo hiperémico caracteristico, Esto es corrientemente el primer
estado visto por el Clinico. La etapa pseudomembranosa resulta
del exudado fibrinopurulento que se forma sobre el epitelio
denudado, El exudado puede variar de color blanco a gris y
puede revelarlo una base hemorrdgica. N '
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Estado de Curacion es la reepitelizacién; inicialmente toma
lugar debajo de la pseudomembrana, ésta es aclarada revelando
dreas geograficas de mucosa hiperémica. Finalmente cuando la
membrana mucosa madura, presenta una apariencia homogénea y
las dreas curadas no pueden ser diferenciadas de las no afectadas.

Los labios estin comunmente afectados y la apariencia
costrosa y hemorragica de las lesiones en sus bordes es tipica.

Las lesiones de la Nariz causan hemorragias, formacién de
costras y obstruccion,

Los Ojos estan afectados casi tan frecuentemente como la
boca. Los pdrpados pueden estar edematizados y presentar
cualquiera de las lesiones cutdneas. En los casos leves puede haber
conjuntivitis transitoria y en los mds graves es purulenta o
membranosa. Pueden haber hemorragias subconjuntivales vy
aparecer vesiculas y ampollas. La cornea suele quedar respetada a
excepcién de los casos muy graves en los que puede sufrir lesion
o incluso perforarse. Se ha observado Iritis, iridociclitis,
panoftalmia. La cicatriz de la cémea o la panoftalmia pueden
causar pérdida parcial o completa de la vision. Se han observado
casos de adherencias de la conjuntiva palpebral a la bulbar. Estas
lesiones oculares graves se presentan con poca frecuencia desde
que se dispone de antimicrobianos.

En cualquier momento y en relacién con las manifestaciones
cutineas o mucosas, pueden presentarse wanifestaciones
generales variables, tales como fiebre, malestar, DHE, dolores
musculares y articulares, toxemia y postracion.

Las Manifestaciones respiratorias incluyen tos, con espasmo
o sin él, hemoptisis, disnea, cianosis, bronquitis, neumonitis,
consolidacibn neumdnica y derrame pleural, y signos y sintomas
caracteristicos de una neumonia atipica primaria.
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En cuanto a articulaciones, muchas veces se han observado
artralgias o artritis. '

Los sintomas gastrointestinales son_ variables e incluyen
ndusea, vomitos, disfagia, hematemesis, dolor abdominal, melena
y diarrea. Los cambios inflamatorios del eséfago o célon explican
estos sintomas.

Las manifestaciones de las vias wurinarias tales como
albuminuria, hematuria, retencién de orina y anuria. Pueden
desarrollarse nefritis y uremia a veces cuando las lesiones mucosas
y cutaneas estin mejorando.

El Sistema Nervioso Central puede afectarse en diversas
formas y se ha observado somnolencia, convulsiones, confusion,
delirio, radiculitis, wnistagmo, anisocoria, reflejos  tendinosos
anormales. I

Sistema cardiovascular es frecuente observar arritmias,
pericarditis y cambios electrocardiogrificos sospechosos de
miocarditis.

La Linfadenopatia regional ha sido frecuente wo asi la
generalizada.

Los Genitales pueden ser afectados en ambos sexos: En el
hombre ocurren ulceraciones meatales y escrotales y en la mujer
la vulvovaginitis puede ser la complicacién mds frecuente. En
ambos sexos ocasionalmente ocurre uretritis que produce
secrecion  purulenta. La unidn mucocutanea anal puede ser
afectada, presentando un desprendimiento de la piel periananal.

CURSO CLINICO Y FRECUENC!A.

Los sintomas sistemdiicos son muy variables dependiendo
de los grados de lesion. Como se menciond existe un periodo
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prodrémico de aproximadamente 1-14 dias, en los que puede
presentarse fiebre (38-40°C); malestar general, tos, dolor de
garganta, vémitos y mialgias; los pacientes aparecen en un estado
téxico, con signos de DHE y seguidamente aparecen las lesiones
mucocutdineas (maculo-papulares), y que dependiendo de la
extension asi se considerard el grado de la enfermedad. (2)

Las formas medias (no severas) de la enfermedad
constituyen la mayor parte de casos, en los cuales el cuadro cede
generalmente en pocos dias a dos o tres semanas. Las formas
graves lo hacen durante tres a seis semanas 0 mas tiempo. Las
secuelas incluyen cambios neuroldgicos, opacidades corneales,
ceguera parcial o total, queratoconjuntivitis, —sinequias
conjuntivales, vaginales o prepuciales y estenosis esofdgicas, La
mortalidad en los casos graves se considera en general de 10 a
120/0. (2,24). Cuando esta enfermedad se extiende a otros
sis.temas, puede 'presen tarse irisuﬁ'ciencia réspimtoria,

Miocarditis , fallo cardiaco, hematemesis, enterorragias,
insuficiencia renal (la cual se reporta en muchos de los casos en
los que se produjo la muerte y se les efectud estudio patolégico).

Se puede afirmar que el tratamiento adecuado y temprano
disminuye la duracién y gravedad del proceso asi como la
mortalidad. - S

Son probables las recidivas en las formak graves del proceso,
habiendo- informes que indican que se producen hasta en el 250/0

de los casos. (2,5

En cuanto a la frecuencia, esta enfermedad puede ocurrir a
cualquier edad, pero se describe que es mds frecuente en las
primeras tres décadas de la vida y en cuanto al sexo (2), los
hombres son afectados dos veces mds que las mujeres y no hay

predisposicion racial.
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DIAGNOSTICO.

Depende de la presencia de lesiones mucosas y cuténeas. Las
lesiones cutineas polimorfas que forman dibujos anulares y 0tros
y la aparicion de lesiones erosivas en mucosas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SINDROME DE
STEVENS-JOHNSON (7)

Historia, Laboratorio y
Pruebas de Nada,
SINDROME DE Las lesiones curdneas: son '
STEVENS-JOHNSON:: abundantes, pipulss eritematosas
con lesiones en forma de iris y/o
como ojo de buey generalizadas,
membraqas mucosz de la nariz,
boca, oidos, vagina, recto y
escrote  y ademds bulas o
ves_lculas, lesiones oculares
" variadas e inclusive ceguera.

NECROLISIS TOXICA  Grandes drcas de Ia piel estin Signo de Nikolsky’
; piel estin Signo de Nikolsky’s (la
EPIDERMICA: perdidas y descamadas dando la capa superficial deyla p(iel
impresion de quemadura. puede ser removida con
presion leve.

VACUNA (después de la  Las lesiones . - ia 14
| .as progresan en etapas Vacuna previa 1
vacuna para el saramnpidn): similares a la vacuna original. No dfas. previa 10 4 14
hay lesidnes éritematosas
polimorias.

VARICELA: Lesiones cutdneas pruriticas
progresivas, Las lesiones bulosas
son raras en la boca,

PENFIGO: Curso insidioso, menos Biopsia$. Nikolski,
polimorfismo y configuracion,

DIFTERIA: ' Membrana con fondo gris Aislamiento por cultivo.
blanquesino en garganta.

DERMATITIS HERPE- Es mds cronica; hay menos Biopsi

; iopsia.
TIFORMA ¥ PENFIGOI- membranas en mucosy;s y no P
DE BULOSO: estan sistemiticas,

DERMATITIS DE CON- Localizzcidn i i !
" y configuracién de Pruebas de Parche,
TACTO BULOSA: lesiones sugestivas g: factores o
externos, sin sintomas mucosos
o sistémicos, .

LUFUS ERITEMATOSQ- Puede habet lesiones tipicas en CelulasL.E.’

SISTEMICO: mariposa; no hay lesiones
vesiculares en mucosas, ni en fa o
piel.
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ESTOMATITIS Lesiones dolorosas agudas en los

HERPETIGA: bordes de los labios y mucosa
oral, sintomas constitucionales
moderados, las lesiones tienden
a enrollar el tejido sano.

HISTOLOGIA: (12)

A contiriuacién se mencionan las lesiones histologicas que se
presentan en el eritema multiforme:

La dermis contiene un infiltrado inflamatorio, la severidad
del mismo depende de la del cuadro clinico; se distribuye
perivascularmente, compuesto de linfocitos predominantemente,
pero puede contener neutréfilos y eosindfilos; ademds hay
fragmentos nucleares diseminados (polvo nuclear) resultante de la
desintegracion de meutrdfilos (leucocitoclasis). La epidermis
puede mostrar espongiosis y edema intracelular y ocasionalmente
vesiculas espongedticas intraepidérmicas. 'Las bulas se forman
debajo de Is epidermis por desprendimiento entero de ésta; sin
embargo, en lesiones antiguas, las bulas pueden encontrarse
dentro de la epidermis debido a la regeneracion epidérmica en el

piso de la vesicula.

Las lesiones encontradas en los casos agudos y severos,
(Sindrome de Stevens Johnson) la epidermis con frecuencia
muestra necrosis de sus células, ain antes de que ocurra el
desprendimiento de la dérmis; en lesiones hemorrdgicas del
sindrome, se encuentran eritrocitos extravasados en la dermis,
ademds del infiltrado de linfocitos, neutréfilos y eosindfilos; hay
usualmente caracteristicas de vasculitis alérgicas, como se ve en la
plrpura anafilactoide. Tales cambios degenerativos en las células
endoteliales de los capilares muestran acumulaciones
perivasculares de neutrdfilos, eosindfilos y fragmentos nucleares

( polvo nuclear).
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TRATAMIENTO. (2,6,11,24)
Se puede orientar bajo diversos aspectos:

A) Medidas generales: Reposo en cama y cuidados especiales de
personal de enfermeria, ademds del tratamiento sintomdtico
para fiebre, dolor, cuidados de cavidad oral, etc. etc.

B) Medidas especificas: Eliminar factores causales - como
enfermedades generales cronicas por ejemplo (tuberculosis);
infecciones focales y drogas sensibilizantes.

Cuando la enfermedad se presenta levemente, requiere poco
tratamiento, aplicacion local de linimento de calamina para
aliviar prurito; antihistaminicos por via oral y bafios coloidales.

Para las formas graves de la enfermedad se requiere un
tratamiento activo y rapido. Debe corregirse el desequilibrio
hidroelectrolitico que en general es causado por  ingreso
inadecuado de alimentos, vomitos, diarrea y disfuncién renal; la
infeccion bacteriana que ataca los ojos, que generalmente estd
producida por estafilococo, debe tratarse con el wuso de
antibidticos especificos por via local, general 0 ambas.

Los esteroides suprarrenales o corticotropina. deben usarse
en altas dosis y por corto tiempo, siendo de mucho beneficio
para la resolucién de este sindrome. Enjuagatorios para mejorar
la higiene bucal. Toques con anestésicos para aliviar el dolor y
mejorar asi la ingesta de alimentos.

C) Medidas locales: La dermatitis se trata de acuerdo con su
tipo y etapa. |

i 13 . .
En las lesiones agudas: (Recientes, eriternatosas, com
vesiculas, exudativas, pruriginosas o con sensacion de ardor), se
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utilizan compresas hiimedas, empleando diversas soluciones de las

cudles las mds aconsejables son:

1. Sulfato de magnesio 8 cucharaditas en 1 litro de agua,

(como antipruriginoso).

2. Permanganato de potasio, 1 tableta de 0.3 grs. disuelia en 3
litros de agua, (con efecto antipruriginoso, oxidante,

antiséptico y astringente ).

En las lesiones subagudas o sea las de duracion intermedia,
en declinacién y de aspecto menos agresivo se pueden emplear
compresas hiimedas o lociones (Ej.: Locién de calamina).

T
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PRESENTACION DE TRES CASQS DE
"SINDROME DE STEVENS JOHNSON
REGISTRADOS EN EL
HOSPITAL ROOSEVELT,

En los archivos médicos del Hospital Roosevelt, se
encontraron solamente tres casos tipicos demostrados del
Sindrome de Stevens Johmson, los cudles se describen . a
continuacion:

CASO L.

 Paciente del sexo femenino de 9 aiios de edad, que ingresd
al Hospital el 16 de mayo de 1,972, refiriendo como historia que
cuatro dias antes se le habia administrado una inyeccién de
Penicilina’ G. procaina, por presentar proceso de Amigdalitis
aguda; dos dias despues, aparecié erupcién mdculo-papular
generalizada, por lo que fue vista en la Emergencia del Hospital
en donde se le indicé tratamiento de Prometazina 10 ¢c. PO cada
8 horas pen;sando en proceso alérgico y Eritromicina 5 cc. PO
cada 6 horas pensando en el problema amigdalino, no habiendo
mejorado, por lo que asistié de nuevo siendo necesario ingresarla
en vista de la severidad del cuadro dermatoldgico, el 16-5/72,

ANTECEDENTES:

Estaba recibiendo tratamiento con Difenilhidantoinato de
sodio desde 1,971 por cuadro clinico de epilepsia tipo G.M.,
demiostrando por un estudio elec'troencefalog“réﬁco, Retraso
mental ligero por Test Psicométrico, amigdalitis a fepeti(':i'c'm,
sarampién en 1,970, Parotiditis en 1,971. Un hermano alérgico
ignorandose la causa. N o

Al examen fisico: Paciente en malas condicibnes_ genemles,
febril, obnubilada, con DHE wmoderado. Piel con eritema
mdculo-papular generalizado. Edema facial. Ojos: Conjuntivitis
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bilateral, edema palpebral. Boca: Gingivoestomatitis, lengua
saburral, mucosas secas, amigdalas hipertréficas e hiperémicas.
Cuello: Movilidad disminuida, doloroso a la palpacién. Corazim:
FC: 140 X', ritmico, sin soplos. Pulmones: FR: 40X’, ventilaban
bien, no se auscultaron estertores. Miembros superiores: Ambos
dolorosos al movilizarlos; en el derecho presencia de edema.
Neuromuscular: Sensibilidad aumentada, motricidad disminuida,
coordinacion normal, reflejos disminuidos. Psiquismo: Retraso
mental. Se ingresé con una IC: 1- Sindrome de Stevens Johnson,
2- Retraso mental y 3- DHE moderado, inicidndose tratamiento
con Penicilina cristalina 500,000 U L. IV cada 4 horas.
Hidrocortisona 100 mgrs. IV cada 8 horas. Ademds
administracion de soluciones endovenosas para corregir el DHE y
porque no podia ingerir alimentos.

Examenes de laboratorio demostraron: GB: 8,000, HB:
12.7 grs. VS: 12 mm, a la hora. Eosinéfilos: 2. Seg.: 78.
Linfocitos: 20. Estimacion de plaquetas en frote bajas. Tpo. de
PRotrombina: 13 100o0/o. Fibrindgeno: 253 mgs. ofo. Orina:
Trazas de albimina. GB: Escasos. Bacterias abundantes. GR:
Ocasionales. Frote periférico: GR: Normales. Leucocitos con
neutrofilia y desviaciéﬁ a la izquierda. Plaquetas: Normales.
Células LE: Negativo.

i‘: I:; Z-‘i?e f‘i ioufo Ifu.s.tr:a el caso.‘Se a_'precia conjuntivitis purulentq
EVOLUCION: | : peracion, ademds lesiones costrosas de los labios
en piel de cara y térax lesiones hemorragicas. - ¥
La paciente durante su hospitalizacion presenté en los
primeros dias alzas febriles hasta de 40°C; al segundo dia de )
hospitalizacion las lesiones de la piel se hicieron vesiculares,
presentandose en mayor niimero en los miembros superiores. Su
ingesta oral fue deficiente atribuyéndose esto a lesiones costrosas
que presentaba en los labios. Al quinto dia de hospitalizacién
presentd prurito; al sexto se nota que las lesiones de la pie'l
tienden a desaparecer, principalmente en la cara y miembros
superiores; las lesiones orales no wmejoran, continuando el
paciente con mala ingesta alimenticia; al séptimo dia la mejora
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es aiin mayor, mejora la ingesta; se le dib egreso al 13avo. dia con
tratamiento a base de Fenobarbital, por el problema de Epilepsia.
Los esteroides fueron omitidos al séptimo dia; la penicilina
cristalina al sexto.

NOTA: En el presente caso se considerd como factor etiolbgico
de la enfermedad, el Difenilhidantoinato de Sodio, ya
que a la paciente se le continudé administrando
penicilina y si ésta hubiera sido la causa del Sindrome
la paciente no hubiera mejorado.

CASO il.

Paciente de 28 afios de edad, sexo masculino, quien ingresa
el 4 de octubre de 1,972 refiriendo que 20 dias antes de.
consultar, se encontraba trabajando en el campo cuando tuvo la
sensacién de que le penetré una basura en el ojo izquierdo;
procedid a friccionarlo y a tratar de extraérsela con un pasiuelo,
por lo que le quedd enrojecido; consultd con un Promotor de
Salud, quien le indicéd la aplicaciéon de Cloranfenicol oftalmico,
una dosis de penicilina y le dejé tratamiento con
Sulfametoxipiridazina, 0.5 gs. cada 24 horas, lo cual tomé
durante 17 dias; tres dias antes de consultar a este centro inicid
secrecion purulenta de ambos ojos, ademds sensacion de prurito
en la garganta, con secrecién purulenta, dificultindosele la
ingesta de alimentos; y ademds de lo descrito, aparecieron
manchas violaceas en todo el cuerpo.

ANTECEDENTES: Negativos:
EXAMEN:

PA:120/80 mm de Hg. PR y FC: 122 X’, Temperatura: 39.50C.
Piel: Presentaba una erupcion mdculo-papular en cara, térax y
miembros superiores, Conjuntivas Hiperémicas con abundante
secrecion purulenta. Labios, lengua, carrillos y orofaringe com
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hiperémia y presencia. de exudado fibrino-purulento abundante.
Corazdn: Ritmico, taquicdrdico, FC: 122 X' Pulmones
normales. Abdomen mnormal. Pies: En ambos presenta
empastamiento, los que parecian ser abscesos. Se ingresd con una
IC: 1-Sindrome de Stevens Johnson.

EXAMENES:

Frote y cultivo para investigar Corinebacteryum Difteriae,
fueron negativos. GB: 4,600, HB: 14.6 grs. Hto.: 460/o. Seg.: 69.
Linfocitos: 31. Plaquetas normales. QQSS: Normal, Hemocultivo
negativo a las 72 horas. Un nuevo control de Hematologia al 50.
dia de hospitalizacién demostré: GB: 5,850, HB: 13.1 grs. Hto:
420/0. VS: 32 mm. a la hora. Plaquetas normales. Tiempo de
Protrombina y Tpo. parcial de tromboplastina normales. Frote:
GR. ligeramente hipocrémicos; llama la atenciom un aumento en
el nitmero de linfocitos atipicos ylo momnocitos. Plaquetas
normales. BIOPSIA de piel: Compatible con Eritema Multiforme
exudativo. Se le administré Cloranfenicol en gotas oculares e

hidrocortisona.
EVOLUCION:

Las lesiones se extendieron hasta la mucosa de genitales y
glande, con lesiones que sangraban escasamente. Inicialmente el
paciente estaba estuporoso, a los dos dias de haber ingresado se le
inicié tratamiento con Esteroides, notandose una mejoria en lo
gue respecta a consciencia; las erupciones de la piel se tornaron
vesiculares, se procedié a debridar las regiones plantares de ambos
pies, obteniéndose un material serosanguinolento. Se efectud
frote y bacterioscopia que fue negativo. Las vesiculas
hemorragicas evolucionaron a costras de color café. El paciente se
recuperé completamente habiendo sido la “ltima etapa de la
enfermedad una fase de descamacion.

Este caso se cousidera tipico del Sindrome de Stevens
Johnson, el cual se diagnosticé desde su ingreso; se tratd
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adecuadamente obteniéndose su curacién. Se considera que el
factor etiolégico del presente caso fue la Sulfametoxipiridazina,
mencionada como wna de las drogas mds frecuentemente asociada
causante del Sindrome,

CASO 1L,

Paciente de 5 afios 7 meses, sexo masculino, originario y
residente en Pueblo Nuevo Vifias, quien ingresa el 16 de marzo de
1,973 refiriendo que 3 dias antes presentd irritacion ocular
bilateral y lesiones de sangrado en labios; comsultando a
facultativo quien le indicé sulfisoxasole (gotas oftdimicas) y
violeta de Genciana; un dia después presentd mdculas y.pdpulas
de color rojo, las cuales después se generalizaron a todo el
cuerpo, llegando a formar bulas de varios tamasios, ademas edema
de ambos pdrpados, lo que le imposibilitaba abrir los ojos y
también presentaba dolor de garganta, por lo que no podia
ingerir alimentos.

ANTECEDENTES:

Tomo Acido Acetil Salicilico durante una séman_a antes del
aparecimiento del Stndrome. |

EXAMEN;

Temperatura 39.50C, FR 24 X’ . Piell‘pres_entab.a un
rasch mdculo-papular violiceo generalizado. Cara: Cubiertas con

- papulas y pustulas, algunas de las cuales se encontraban rotas.

Oido derecho con supuracién de wmaterial blanguecino. Ojos
cerrados completamente por edema palpebral, con presencia de
ilceras corneales en el ojo derecho, acomparidndose de secrecion
purulenta en ambos ojos. Boca: Labios secos com lesiones
costrosas, respira con la boca abierta, presenta gran cantidad de
flemas. Corazén ritmico sin soplos, taquicdrdico FC: 110 X,
Pulmones normales. Abdomen mnormal. Extremidades:
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Unicamente las lesiones descritas en la piel en forma generalizada.
Se ingresa con impresion clinica de:

i- Sindrome de Stevens Johnson. 2- Ofitis supurada del oido
derecho. 3- DHE leve a moderado.

EXAMENES A SU INGRESO:

Hb: 10.5 Grs. Hto.: 34oflo. GB: 7.300. Seg.: 750/o.
Linfocitos: 230/o. Cayados: 20/o. Plaquetas: 228,000 X mm3.
VS: 58 mm a la hora. Orina: NORMAL. Tiempo de Protrombina
y fibrinégeno dentro de limites normales.

EVOLUCION:

El paciente presentd fiebre de 39°C. el cuarto y séptimo
dias ‘de hospitalizacién. Preseniaba dolor en orofaringe con
abundantes secreciones, por lo que era necesario aspirarle con
cierta frecuencia. Se encontraba quejumbroso y en wmalas
condiciones generales. Al quinto dia los ojos del paciente
persistian edematizados; al séptimo dia se nota desmejorado; las
mucosas nasal y oral sangran fdcilmente al extraer secreciones.
Principia a tolerar dieta PO, aunque en pequefia cantidad. A
partir del octavo dia de ingreso, el paciente mejord de su estado
general y su ingesta de alimentos, las soluciones IV fueron
omitidas hasta el 12avo. dia de hospitalizacién, en que se indicé
dieta libre y forzar liquidos. o

TRATAMIENTO:

‘Desde el ingreso del paciente se inicié la administracion de
Hidrocortisona a dosis de 100 mgs. IV. cada 6 horas, el cual se
cambié6 a Prednisona 10 mgs. cada 6 horas, que fue
paulatinamente disminuyéndose en dosis hasta omitirla al 18avo.

dia de hospitalizacién. El Departamento de Oftalmologia tratd al

I T
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pacz.e'nte por el problema de las ulceraciones de Ia cornea
. -’ ’
habiéndose obtenido una curacion de las mismags,

N 1:'::»1 el presente caso se efectué Gram de Ia secrecién del ofdo
[ 4

recho obteniéndose predominio de Polimorfonucleares, escasos

bacilos gram negativos.

El cultivo demostrd alcaligenes SP.,

. L estreptococo  alfa
emolitico. Enterobacter S.p. Hemocultivo: E

nterobacter S.P.

' En el presente caso hay dos posibilidades a considerar como
poszl;le {actor etioldgico: En primer lugar la ingesta de dcido
acetil salicili
; ‘:c:hco' j,ma semand antes de que se presentara el cuadro y
uego la infeccion presentada en el oido,
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CONCLUSIONES

El Sindrome de Stevens Johnson en general, es una entidad
poco frecuente.

Afecta piel y mucosas de ojos, nariz, boca y genitales.

Se han reportado complicaciones gastrointestinales,
pulmonares, cardiacas, renales y del sistema nervioso
central.

Se presenta mas frecuentemente en las tres primeras décadas

de la vida.

Mas frecuente en el hombre que en la mujer en proporcion
de 2:1,

La etiologia es atribuida a drogas, infecciones (bacterianas,
virales, micoticas) y parasitarias, etc.

La hipétesis de que este Sindrome sea una manifestacién de
reaccién alérgica o de hipersensibilidad se puede sostener
por las lesiones histopatolégicas descritas y la repentina y
‘variada naturaleza del Sindrome.

El uso de esteroides esti indicado en los casos graves,
notandose con su uso un acortamiento del curso de la
enfermedad.

Debe descartarse en todo paciente con el Sindrome de
Stevens Johnson, la posibilidad de infeccion bacteriana de la

enfermedad.

Las lesiones oculares deben tratarse sin pérdida de tiempo
con antibidticos adecuados, ya que las secuelas que se
pueden establecer son graves.
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11.

12,

13.

i4.

15,

Puede haber recurrencia hasta en un 250/0 de los casos.

En nuestro medio tiene importancia observar que no existe
un control estricto en lo que respecta a la venta de
medicamentos, los que se expenden sin prescripcion
facultativa (automedicdndose) con demasiada libertad vy
frecuencia.

Hace falta que las autoridades competentes hagan
prohibicién de la venta libre de drogas como las
sulfonamidas de larga duracion, que en algunos paises estan

- completamente fuera de wuso por los peligros que

represen tan.

La mortalidad en el Sindrome de Stevens Johnson es de
10-120/0, como promedio.

La  causa de wnuerte puede ser: Imsuficiencia Rewnal,
Hemorragias Gastrointestinales; Insuficiencia Respiratoria
por afeccion del arbol traqueo-bronquial, Miocarditis, etc.
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