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RESUMEN

El sindrome de Stevens-Johnson es una enfermedad inflamatoria aguda poco
frecuente y grave, originada por una reaccion de hipersensibilidad, secundaria a
ingesta de medicamentos o infecciones, que afecta a la piel y las mucosas
produciendo lesiones caracteristicas de dermatosis reactivas con presencia de
vesiculas y/o ampollas, causadas por apoptosis de los queratinocitos. Su
asociacion con dimenhidrato es infrecuente.

Se presenta el caso de unaescolar de 9 afos de edad, con diagndstico clinico de
sindrome de Stevens-Johnson, con manifestaciones cutaneas, oculares, genitales

y de la mucosa oral, que iniciaron posterior a ingesta de dimenhidrato.Se mantuvo



con un protocolo de cuidados que incluyeron la proscripcion del farmaco y el inicio
de medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas; tras 10 dias de hospitalizacion la
paciente evoluciona satisfactoriamente sin complicaciones durante su estancia

hospitalaria.

Palabras clave: sindrome de Stevens-Johnson; hipersensibilidad; dermatosis;

dimenhidrato; medicamentos.
ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome is a rare and serious acute inflammatory disease,
caused by a hypersensitivity reaction, secondary to medication or infection intake,
which affects the skin and mucous membranes, producing characteristic lesions of
reactive dermatoses with the presence of vesicles and / or blisters, caused by

keratinocyte apoptosis. Its association with dimenhydrate is uncommon.

The case of a 9-year-old schoolgirl is presented, with a clinical diagnosis of
Stevens-Johnson syndrome, with cutaneous, ocular, genital and oral mucosal
manifestations, which began after intake of dimenhydrate. It was maintained with a
protocol of care that included the proscription of the drug and the beginning of
pharmacological and non-pharmacological measures; After 10 days of
hospitalization, the patient progresses satisfactorily without complications during

her hospital stay.

Keywords: Stevens-Johnson syndrome; hypersensitivity; skin  disease;
dimenhydrate; medicines.

INTRODUCCION

En los dultimos afios se ha reconocido que las reaccionesadversas a
medicamentos (RAMs) causan importantemorbimortalidad. Su importancia ha sido

determinada en diferentes trabajos.*

En la poblacion pediatrica este problema cobra especial importancia. Su magnitud

es poco conocida.’En un metaandlisis se observé que la incidenciadeRAMsen



nifos hospitalizados fue 9,5% y representaronel 2% de las admisiones

hospitalarias.®

Uno de los organos diana mas afectados por las RAMses la piel. Las
farmacodermias descritas como severas son el Sindrome de Stevens-Johnson
(SJS), la Necrdlisis Epidérmica Toxica (TEN), el Sindrome de hipersensibilidad por
farmacos (DRESS) y la Pustulosis Exantematica Aguda generalizada (AGEP), por

sus siglas en inglés. *

Los antecedentes se remontan a 1922, cuando los pediatras estadounidenses
Albert Mason Stevens y Frank Chambliss Johnson, mediante una publicacion
conjunta en el American Journal of Diseases, fueron los primeros en reportar los
casos de dos nifios de 7 y 8 afios que se presentaron con fiebre, conjuntivitis,
estomatitis erosiva y exantema generalizado; describieron este fenbmeno como
una dermatosis potencialmente fatal con necrosis epidérmica y de
mucosasextensa, que se acompafia de afectacion del estado general, asociada a
una reaccion de hipersensibilidad, con reaccion mucocuténea severa, relacionada
con la ingesta de farmacos e infecciones.”

Segun el porcentaje de superficie cutanea afectada serd el prondstico y

clasificacion de esta dermatosis:

1. Sindrome de Stevens-Johnson, cuando afecta menos de 10 % de superficie

corporal.

2. Superposicion sindrome de Stevens-Johnson/Necrdlisis epidérmica toxica
entre 10 a 30 % de la superficie corporal.
3. Necrdlisis epidérmica toxica cuando hay un despegamiento cutaneo mayor
al 30 %.°
La investigacion para la realizacion de este trabajo estd justificada en la
importancia que posee el hecho de que las RAMs de tipo cutaneas son las mas
frecuentes. A pesar de que en la mayoria de los casos son leves, en otros pueden
devenir verdaderas urgencias dermatologicas potencialmente fatales. Es
infrecuente la ocurrencia de sindrome de Stevens-Jonhson por administracion de

antihistminicos; resulta interesante el dato de que este grupo de farmacos es



usado frecuentemente en el tratamiento de la sintomatologia de esta entidad. Las
RAMs tienen especial sensibilidad al tratarse de pacientes pediétricos, por lo que
se hace extremadamente necesaria su deteccion precoz asi como la prevencion
de este tipo de eventualidad. Se presenta un caso clinico a proposito de este

tema.
DESARROLLO

Presentacion del caso: Paciente escolar,femenina, de 9 afios de edad, de piel
blanca. Mantiene un estilo de vida saludable con una dieta balanceada. Con
desarrollo fisico y psicosocial sin alteraciones. Sin antecedentes patoldgicos
personales ni familiares aparentes. Es llevada por sus familiares al Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez” del municipio Marianao, provincia La Habana,

Cuba, por presentar multiples lesiones en piel.

Los padres refieren que aproximadamente 12 dias antes del ingreso realizaron un
viaje en carretera y luego de administrarle a la nifla una tableta de dimenhidrato 50
mg para evitar el vértigo provocado por el transporte, notan la aparicion de una
lesidn en region mandibular izquierda que describen como una “mancha” rosada
pruriginosa, sin referir otras alteraciones. La lesion desaparece y trasocho dias, en
el viaje de regreso, vuelven a administrarle la misma dosis de dicho farmaco, y
refieren la aparicion de mudltiples lesiones generalizadas, de color rosado,
pruriginosas, similares a la que presentd anteriormente en area mandibular, pero
de mayor tamafno. Es llevada al area de salud mas cercana y se le administra

epinefrina con hidrocortisona via endovenosa, sin lograr mejoria del cuadro.

Al dia siguiente las lesiones se tornan de coloracion violacea y comienzan a
aparecer vesiculas y ampollas en los sitios de lesidon y en mucosa oral, con fisuras
en los labios. Se le indica tratamiento con difenhidramina y prednisona via oral. Al
cabo de tres dias presenta febricula de 37.5 °Celsius y los padres, sin presenciar
mejoria con dicho tratamiento y si un notable empeoramiento del estado general y
de las lesiones, que aparecieron también en area genital y margenes del ano,
deciden llevarla al cuerpo de guardia del hospital pediatrico, donde al constatar el
estado de la paciente, se ingresa para estudio y tratamiento.



Los hallazgos positivos al examen fisico fueron la existencia de lesiones papulo-
maculares eritematosas asimétricas diseminadas, que ocupaban
aproximadamente el 9,5% de superficie corporal, mas acentuadas en tronco (fig. 1
y 2), vulva y region perianal, de color violaceo, pruriginosas, con presencia de
flictenas mayormente en porcion superoanterior del tronco (fig.3) y porcion
superior izquierda del cuello alcanzando la regibn mandibular y de fisuras y
pequefias Ulceras en los labios, mucosa oral y lengua, orofaringe enrojecida, asi
como hiperemia conjuntival. Las lesiones eran dolorosas al tacto y se produjo
separacion epidérmica al hacerpresion en el borde lateral de las de tipo ampollosa
(signo de Nikolsky)*, calientes, con prurito generalizado. Temperatura 37.5 °C,

frecuencias cardiaca y respiratoria en un minuto de 123 latidos y 21 respiraciones

respectivamente.

Figura 1. Lesiones maculares en tronco. Vista anterior.



Figura 2.Lesiones maculares en tronco. Vista posterior.



Figura 3. Lesiones ampollares en porcién superoanterior derecha del tronco.

Los exdmenes complementarios realizados incluyeron hemograma completo,
leucograma, serologia VDRL y VIH, parcial de orina, pruebas hemoquimicas de
funcion hepética, pancreatica y renal, exudado nasofaringeo;no mostraron

alteraciones, salvo un ligero incremento de los leucocitos (11,2 x 10°L).

Se diagnostica como un sindrome de Stevens-Johnson. Se proscribe la
administracién de dimenhidrato, seaisla a la paciente y se inicia el manejo con
fluidoterapia de mantenimiento y reposicion, limpieza de lesiones con suero
fisiologico sin realizar debridacion, sin cubrir heridas, enjuagues bucales
ozonizados para las aftas en cavidad oral y medidas de soporte. Se inicia
tratamiento con ciproheptadina 4 mg cada ocho horas via oral. Se evalué por cinco
dias la escala Scortende factores prondsticos de la necrolisis epidérmica
toxica’(tabla 1), la cual no varié de 1 en ese tiempo, por lo que se determiné que
no era necesario el ingreso en unidad de cuidados intensivos. Al cabo de 10 dias
de hospitalizacidbn y monitoreo, la paciente muestra respuesta satisfactoria al

tratamiento, con buen estado general, se evidencian lesiones dérmicas en proceso



de granulacion, mucosas limpias; buena entrada de aire bilateral,
neurologicamente integra; analitica de control muestra normalidad en reactantes
de fase aguda y normalizacion de los valores del leucograma. Es valorada por
oftalmologia y se determiné la ausencia de secuelas. Por lo que se decide dar de

alta.

Tabla 1. Escala Scorten* (puntuacion de necrolisis epidérmica toxica).

Criterios Puntos

Edad > 40 anos de edad

Frecuencia cardiaca > 120 latidos por minuto

Diagnostico de malignidad

Desprendimiento epidérmico > 10% de la superficie corporal

Nitrégeno ureico en sangre > 28 mg/dL

Glucosa > 252 mg/dL (> 14 mmol/L)

I I I

Bicarbonato < 20 mEq/L

Puntuacion total Tasa de mortalidad
0 - 3.2%

2 12.2%

3 35.5%

4 58%, 3%

>5 90.0%

Fuente: elaboracion propia *adaptado de Estrella-Alonso A, et al. Toxic epidermal
necrolysis: a paradigm of critical illness. Rev Bras TerIntensiva. 2017;29(4):499-
508."

Se excluyeron otros diagnosticos teniendo en cuenta el interrogatorio, la clinica de
la paciente y los resultados de la analitica: quemaduras, eritema multiforme,

exantemas virales, sindrome de shock téxico, eritrodermia exfoliativa.



DISCUSION

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), también conocido como ectodermosis
erosiva, pluriorificialiso eritema polimorfo mayor, es una dermatosis aguda grave
poco frecuente, que incluye devastadores trastornos de hipersensibilidad que
causan muerte celular epidérmica y puede afectar todas las superficies
epidérmicas y mucosas.*. Puede comprometer la vida del paciente, de prondstico
reservado. Se caracteriza por malestar general, estomatitis, conjuntivitis purulenta
y lesiones vesiculoampollares diseminadas en toda la superficie corporal. Se
desencadena por infecciones virales o bacterianas y principalmente por
medicamentos.’Es mas frecuente en mujeres en proporcion de 2:1, y la mortalidad

varfa del 1 al 40% de los casos, con un promedio de 15%.°

Su fisiopatogeniase ha citado como una respuesta inmunolégica anormal de
algunos individuos a ciertos medicamentos, que provoca una reaccién de
hipersensibilidad tipo 1V, la cual esta mediada por células en las que los linfocitos
T CD8+ y CD4+ liberan mediadores citotdéxicos teniendo como consecuencia la
muerte celular programada de los queratinocitos.*® **

Entre las causas se sefialan farmacos, con mayor frecuencia los anticonvulsivos,
penicilina, sulfonamidas, trimetoprimsulfametoxazol, nitrofurantoina, metotrexato,
teofilina, quinolonas, tiacetazona, psicofarmacos pero también sustancias
quimicas, infecciones virales de tipo herpes e infecciones bacterianas. & **

El dimenhidrato es un antiemético, antihistaminico que compite con la histamina
por los receptores H-1 presentes en las células efectoras, usado
fundamentalmente para el manejo del vértigo periférico, prevencion y tratamiento
de nausea y/o vémito .Esta constituido 1:1 de difenhidramina, etanolamina y 8-
cloroteofilina, desecadena una reaccion de hipersensibilidad tipo IV — C, lo que
conlleva toxicidad directa y se produce necrosis celular e induccién de la expresion
de proteinas promotoras de la apoptosis de los queratinocitos. A pesar de ser muy
poco frecuente se encontrd reportada en la literatura la asociacién de SSJ al uso

de este medicamento. 3



Esta descrito su inicio de manera subita un cuadro agudo febril, postracion,
malestar general, cefalalgia, dolor de garganta y articular, taquipnea y taquicardia.
Entre uno y 14 dias posterior al prodromo de la enfermedad aparecen lesiones
eritematosas que posteriormente evolucionan a ampollas con areas de necrosis
epidérmica. Algunas lesiones permanecen como maculas y otras forman
vesiculas, la mayoria permanecen individuales con poca tendencia confluir.
Cuando se presenta pérdida del epitelio, tiende a la formacién de costra sobre

todo en labios. La vaginitis y balanitis son erosivas, y puede haber uretritis.®

Puede haber convulsiones, arritmias, pericarditis, miosis, hepatopatias y
septicemia, que llevan al coma y la muerte. Como complicaciones se observan
infecciones cutaneas, septicemia por gramnegativos y bronconeumonia. Puede

provocar hematuria y elementos de dafio renal.’

Aun cuando el diagnéstico del cuadro es clinico, se puede confirmar con biopsia
cutanea que puede arrojar los siguientes hallazgos histopatoldgicos: en epidermis
hay edema, espongiosis, y formacién de vesiculas y ampollas subepidérmicas que
contienen fibrina, polimorfonucleares y eosinéfilos. En la parte superficial de la
dermis hay edema, vasodilatacion e infiltrados inflamatorios peri-vasculares con

extravasacion de eritrocitos.®

En este caso, la expresion clinica de la paciente se present6 de forma similar a la
descrita ampliamente en la literatura, lo que permiti6 un diagndstico clinico
oportuno en una fase temprana del cuadro; gracias a esto se iniciaron las medidas
de soporte farmacoldgicas y no farmacolégicas, lograndose una evolucion
satisfactoria de la paciente. La escala de Scorten permitié evaluar la mortalidad de
la paciente, mas se deberia considerar la modificacion de la misma para la
poblacion pediatrica, ya que algunos articulos sugieren mayor sensibilidad en
mayores de 40 afos; ademas, se recomienda hacer uso de la escala por cinco
dias, asi como en el caso de esta paciente que nos indicd que no se necesitaba

intervenir en unidad de terapia intensiva.® **



El dimenhidrato, reportado en casos previos como causa desencadenante del
SSJ, 2 se consideré como el agente desencadenante del cuadro en esta paciente,
teniendo en cuenta el interrogatorio a los familiares y la toxicidad potencial del

farmaco.

La frecuente aparicion de afecciones cutaneas como expresion de RAMs justifica
la pertinencia de este trabajo, por la ocurrencia de este sindrome raro y pocas

veces relacionado etiolégicamente con el farmaco que lo desencadend.

Conclusiones: ElI SSJ puede producirse por administracion de farmacos
antihistaminicos. Es importante realizar un diagnostico temprano y suspender lo
mas pronto posible el farmaco causante. La intervencion del paciente en unidad de
cuidados intensivos no siempre es necesaria en estos casos para lograr una
buena evolucion y respuesta satisfactoria al tratamiento. Deben identificarse los
marcadores de severidad para monitorizar la evolucion e iniciar el tratamiento de
soporte y especifico que permita la detencion, curacion y prevencién de las

complicaciones y secuelas de la enfermedad.

Se recomienda la modificacion de la escala Scorten para edad pediatrica, asi
como valorar la elaboracion de una guia préactica clinica de manejo de sindrome
de Stevens-Johnson, porque a pesar de tener una escasa incidencia,es elevada

su mortalidad.

Conflicto de intereses: los autores no presentan conflicto de intereses en la
realizacion de este trabajo.

Consentimiento informado: dado por la madre y tutora legal de la paciente.
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