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RESUMEN

Introduccion: en varias ocasiones las lesiones mucocutaneas sugieren el comienzo de un
estado grave y morboso.

Presentacion del caso: paciente masculino de?25 afios de edad con antecedentes de ser fumador
de 10 cigarrillos diarios aproximadamente. Acude a cuerpo de guardia por presentar lesiones
orales, dolor de garganta y febricula de 37,6 °C, desde mas o menos tres dias atras. El paciente
fue valorado por otorrinolaringologia y dermatologia; el resultado fue el diagnéstico presuntivo
de candidiasis orofaringea. Se indic6 tratamiento con fluconazol de 150 mg y nistatinade 1,5 g

en crema. Pasadas 72 horas acude a urgencias por presentar disfagia, tos con expectoracion
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mucopurulenta, disnea y malestar general, vomitos, diarrea, nduseas, prurito, lesiones
vesiculares y papuloeritematosas diseminadas por todo el cuerpo. Se comenzaron las medidas
generales de soporte, se administrd el tratamiento segiin el protocolo para el sindrome de
Stevens-Johnson. El paciente evolucion6 satisfactoriamente.

Conclusiones: con el antecedente de tratamiento con fluconazol y las lesiones en la piel y
mucosas, se realizo el diagnostico y se indico el tratamiento rapido y oportuno del sindrome
Stevens-Johnson grave, con remision total en el caso presentado.

Palabras clave: candidiasis; fluconazol; sindrome de Stevens-Johnson.

ABSTRACT

Introduction: on several occasions mucocutaneous lesions suggest the beginning of a serious
and morbid condition.

Case presentation: a 25-year-old male patient with a history of smoking approximately 10
cigarettes a day came to the emergency room with oral lesions, sore throat and a low-grade
fever of 37.6 °C, which had been going on for approximately three days. The patient was
evaluated by otorhinolaryngology and dermatology; the result was a presumptive diagnosis of
oropharyngeal candidiasis. Treatment with 150 mg fluconazole and 1.5 g nystatin cream was
indicated. After 72 hours, the patient went to the emergency room with dysphagia, cough with
mucopurulent expectoration, dyspnea and general malaise, vomiting, diarrhea, nausea, itching,
and vesicular and papuloerythematous lesions spread throughout the body. General support
measures were started and treatment was administered according to the protocol for Stevens-
Johnson syndrome. The patient's progress was satisfactory.

Conclusions: with the history of treatment with fluconazole and the lesions on the skin and
mucous membranes, the diagnosis was made and prompt and timely treatment of severe
Stevens-Johnson syndrome was indicated with complete remission in the case presented.

Keywords: candidiasis; fluconazole; Stevens-Johnson syndrome.

INTRODUCCION

Las urgencias en dermatologia son escasas, pero si no son tratadas de forma inmediata pueden

poner en peligro la vida del paciente y llevar a la muerte. Entre las urgencias dermatologicas
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mas frecuentes estan: el angioedema hereditario o adquirido, la urticaria, la piel escaldada por
estafilococos, enfermedades ampollosas auto-inmunitarias, la necrolisis epidérmica toxica y el
sindrome de Stevens-Johnson.(!)

El sindrome de Stevens-Johnson fue descrito por primera vez en 1922, por los pediatras Albert
Mason Stevens y Frank Chambliss Johnson, en la ciudad de Nueva York, en dos nifios en
quienes la enfermedad fue condicionada por infeccion.() El sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica toxica, son parte de un espectro de reacciones adversas cutaneas
epidermoliticas severas.(>3)

La mortalidad asociada del sindrome de Stevens-Johnson es de un 5 % y su diagnostico es
clinico, aunque en algunos casos dudosos, se puede realizar biopsia de piel. Si el
desprendimiento cutaneo es menor al 10% se considera sindrome de Stevens-Johnson, si es
mayor de un 30% se interpreta como una necrolisis epidérmica toxica y si es entre el 10 y el
30% corresponde a un sindrome de superposicion al sindrome de Stevens-Johnson.(?)

Existen sintomas y signos de mal prondstico que hacen sospechar de un sindrome de Stevens-
Johnson, entre ellos se encuentran la hipotension, disnea, fiebre, dolor cutaneo, presencia de
ampollas, signo de Niklosky positivo (desprendimiento cutaneo al frotar la piel en zona
perilesional), edema y hemorragia de mucosa oral.()

En varias ocasiones las lesiones mucocutaneas sugieren el comienzo de un estado grave y
morboso. Se hara referencia, mediante una presentacion de caso, a un sindrome muy particular
que se desencadena de forma rapida y progresiva, llega a su maxima expresion y provoca un

grado mayor de epidermolisis.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 25 afios de edad con antecedentes de salud aparente, fumador de
aproximadamente 10 cigarrillos diarios. Acude al cuerpo de guardia por presentar lesiones
orales, dolor de garganta y febricula de 37,6 °C, desde mas o menos tres dias atras. Es valorado
por otorrinolaringologia y dermatologia con un diagndstico empirico de una probable
candidiasis orofaringea, por lo que se indico tratamiento con fluconazol y nistatina de 1.5 g en

crema. Pasadas 72 horas, acude a urgencias tras presentar disfagia, tos con expectoracion
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mucopurulenta, disnea y malestar general, vomitos, diarrea, nduseas, prurito, lesiones
vesiculares y papuloeritematosas diseminadas en todo el cuerpo.

El examen fisico evidenci6 fiebre de 39,5 °C, piel y mucosas normo-coloreadas, con lesiones
papuloeritematosas y vesiculares sangrantes y dolorosas en la cara, comisura labial, cavidad
oral, extremidades superiores e inferiores, tronco anterior, abdomen y genitales. Lengua y tvula
edematosas; infeccion conjuntival exudativa, edema palpebral, fotofobia, sialorrea y signo de
Nikolsky positivo.

Asimismo, se encontr6 murmullo vesicular disminuido, sibilancia en ambos campos
pulmonares, frecuencia respiratoria de 23 rpm, SpO2 de 85%, ruidos cardiacos ritmicos de tono
e intensidad disminuidos, frecuencia cardiaca de 110 Ipm, pulsos periféricos débiles y presion
arterial de 130/80 mmHg. El resto del examen fisico mostro resultados normales.

Se indicdé hemograma con diferencial y eritrosedimentacion, hemocultivo, glicemia, serologia
y VIH, urocultivo, perfil renal, radiografia de torax, toma de muestras y cultivo de las
secreciones y valoracion dermatoldgica, otorrinolaringologica y oftalmologica. Tras su ingreso
se le diagnostico como un sindrome de Stevens-Johnson que, posteriormente, con el incremento
de las manifestaciones dermatologicas, evolucion6 a una necrolisis epidérmica toxica inducida
por fluconazol.

La quimica sanguinea dio como resultados hemoglobina en 120 g/L, leucocitosis de 11.3x10°/L,
polimorfonucleares de 0.70, linfocitos de 0.35, eritrosedimentacion de 27 mm/h, creatinina 1.5
mg/dL, glicemia 95 mg/dL. Serologias y VIH negativos. La radiografia de térax reveld signos
inflamatorios en ambos campos pulmonares. Las tomas de muestras y el urocultivo reportaron
como resultado Candida albicans. Los demas exdmenes complementarios se mantuvieron en
los parametros normales.

Se procedi6 a medidas generales de soporte, intubacion orotraqueal, oxigenoterapia, analgesia,
hidrataciéon parenteral con solucion salina al 0,9 %, monitorizacion cardiorrespiratoria,
aislamiento. Se suspendio el tratamiento antimicético con fluconazol y se administrd nistatina
en suspension oral cuatro veces al dia durante 14 dias. Se indic6 dexametasona (8 mg/2ml cada
24 horas), difenhidramina (20 mg/2ml via intravenosa), vancomicina por via intravenosa
diluida en 100ml de solucion salina al 0,9 % a pasar una hora, inmunoglobulina intravenosa
2g/Kg/dia, ranitidina 50 mg diluidos en 20 ml, administracion lenta cada 12h, bromuro de
ipratropio 30 pg, cuatro veces al dia como profilaxis de enfermedades que comprometan la via

aérea. Ademas, se indico la limpieza de las lesiones con suero fisiologico, asi como fomentos
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para las conjuntivas y dos gotas de gentamicina de 0,3% en ambos ojos cada 4h. Con el
tratamiento adecuado se logr6 la remision parcial de las lesiones cutaneo-mucosas tras dos

semanas de tratamiento.

DISCUSION

La literatura es poco clara sobre la fisiopatologia del sindrome de Stevens-Johnson y su
interaccion con los medicamentos, si se hace referencia a una respuesta celular citotoxica
dependiente de farmacos contra las células epidérmicas, que incluye la apoptosis de los
queratinocitos como resultado de la expresion de FasL (CD95L) mediada por Fas.®

Se ha sugerido la existencia de una reaccion inmune dirigida contra los metabolitos reactivos
residuales de los farmacos, producidos en exceso, o que no fueron eficientemente
desintoxicados y eliminados, mecanismo que podria estar determinado genéticamente en cada
individuo; esta teoria esta sustentada en la variabilidad farmacogenética individual, asociada a
reacciones adversas especificas a los medicamentos.-9)

Los medicamentos mds frecuentemente implicados son los antibioticos (sulfonamidas, amino
penicilinas, cefalosporinas, quinolonas), anticonvulsivantes, antiinflamatorios no esteroideos
de tipo oxicam, alopurinol y antifingicos de tipo imidazol (fluconazol), como ocurre en este
paciente.

No obstante, se ha descrito asociacion del sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis
epidérmica toxica, con cuadros infecciosos entre los cuales esté la infeccion por virus como el
herpes simple, herpes zoster, echovirus, Epstein-Barr, citomegalovirus, poliovirus; infecciones
bacterianas como Mycoplasma pneumonie y yersinias. En nuestro caso el paciente presentd
Candida albicans responsable de las infecciones por candidiasis, la cual no se considera una
causa directa del sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica toxica.

La mayoria de los casos tiene un prédromo diferenciado de enfermedad inflamatoria de vias
altas, con fiebre, tos, rinitis, dolor de garganta, cefalea, asi como vomitos, diarreas y malestar
general. Afecta las mucosas oral, conjuntival, nasal, gastrointestinal, anal y genital. La
estomatitis se manifiesta por vesiculas en labios, lengua, carrillos, velo del paladar y faringe, y
deja ulceraciones hemorragicas y pseudomembranas. Se observa dificultad para deglutir y

salivacion abundante.(©®
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El diagnostico puede hacerse habitualmente por las caracteristicas clinicas, de este tipo de
lesiones distintivas, que van desde maculas en diana, hasta ampollas flacidas con tendencia a
hemorragia y necrosis y comprometen por lo menos dos mucosas. En la evolucion presentan
coloracion purpura en el centro y formacion de flictenas que reflejan la necrosis dela epidermis,
la cual se separa de la dermis al proporcionarle una leve friccion (signo de Nikolsky).(?) El
proceso alcanza su mayor gravedad proximo al cuarto dia, aunque a veces ocurre en pocas horas
y muestra zonas extensas de epidermis necrotica.(® El cuadro puede progresar rapidamente, por
lo que es fundamental detectar y suspender el agente causal de inmediato. La sobreinfeccion y
el desequilibrio electrolitico pueden llevar a la muerte en 5% de los casos de sindrome de
Stevens-Johnson y en 30% de los casos de necrolisis epidérmica toxica.(®)

No existe un tratamiento especifico para el sindrome de Stevens-Johnson.(®) El abordaje
primario de estos pacientes consiste en un tratamiento de soporte con un correcto aporte de
liquidos y electrolitos, monitorizaciéon de la produccion de orina y apoyo nutricional. En
pacientes que no puedan ser alimentados por via oral, se utilizard una sonda nasogéstrica y
control dela temperatura corporal por medios fisicos, ademas del tratamiento de las infecciones
y otras complicaciones que se puedan presentar.

Enrelacion con el tratamiento topico de las lesiones, debe realizarse la curacion con soluciones
de cloruro de sodio isotonicas, posteriormente se cubren con vaselina en los sitios de presion
hasta su reepitelizacion.>-6-10.11) Los glucocorticoides solo deben usarse en pacientes
seleccionados con dermatosis grave o que pongan en peligro la vida.

Los corticoesteroides sistémicos en cursos cortos, se recomiendan para modificar la extension
del proceso inflamatorio, aunque este uso es controvertido, ya que prolonga el tiempo de
cicatrizacion y favorece la aparicion deinfecciones y sangrado gastrointestinal.®®) El mecanismo
de beneficio de la inmunoglobulina intravenosa en el sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica, se atribuye a su capacidad para disminuir el nimero de células NK y la
liberacion de granzima B, asi como a su antagonismo de la apoptosis de queratinocitos mediada
por el ligando Fas. Se ha comprobado en algunos estudios su buena tolerancia y bajo potencial
toxico, sin embargo, hasta la fecha, su uso es controversial, debido a que estudios recientes no
han podido evidenciar un efecto favorable en la sobrevida de los pacientes.(12)

En nuestro caso se empled dexametasona, un potente glucocorticoide, cuya potencia es de unas
20 0 30 veces la de la hidrocortisona y entre cuatro y siete veces mayor que la prednisona, con

un tiempo de vida media relativamente largo de entre 36 y 54h; en conjunto con
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inmunoglobulina intravenosa en dosis altas de 2g/kg/dia como inmunomoduladores, para

alcanzar el beneficio de disminuir la aparicion de efectos adversos y la mortalidad.

CONCLUSIONES

En el presente caso el paciente tenia antecedentes de tratamiento con fluconazol, antifungico de
tipo imidazol, que puede inducir a una reaccion inmune contra los metabolitos reactivos
residuales de los farmacos. Las manifestaciones de lesiones distintivas, que van desde maculas
en diana, hasta ampollas flacidas con tendencia a hemorragia y necrosis, que comprometen por
lo menos dos mucosas, son caracteristicas de este grave sindrome. La suspension del
medicamento como agente desencadenante y el tratamiento para eliminar el agente infeccioso

y el de soporte oportuno, son aspectos importantes para la remision del sindrome.
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