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Toxic Epidermal Necrolysis and Steven Johnson, a case of drug reaction to Allopurinol
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RESUMEN

La Necrdlisis Epidérmica Téxica y el Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ/NET) son variantes clinicas de una misma en-
fermedad dermatoldgica con diferente severidad, compartiendo
aspectos clinicos, etioldgicos, histologicos y terapéuticos. Pue-
den presentarse a cualquier edad, con una incidencia de 0,4-2
casos por milldn de personas por afo; evidencia reciente
muestra que la patogénesis SSJ/NET consiste en una entidad
multifactorial, en adicion a la predisposicién genética. En la
Necrolisis Epidérmica Toxica 80% de los casos se deben a
reaccion adversa medicamentosa, en cambio cuando es solo

ABSTRACT

The toxic epidermal necrolysis and Stevens-Johnson Syn-
drome (SJS / TEN) clinics are variants of the same skin dis-
ease with varying severity, sharing histological therapeutic clini-
cal, etiologic, and. They can occur at any age, with an inci-
dence of 0.4-2 cases per million people per year; Recent evi-
dence shows that the pathogenesis SJS / TEN is a multifactori-
al disease in addition to genetic predisposition. Toxic epidermal
necrolysis in 80% of cases are due to adverse drug reaction,

sindrome de Steven Johnson es 50%. Presentamos un caso
de reaccion adversa medicamentosa al Alopurinol en un ado-
lescente de 13 afios de edad, de sexo masculino, que fue aten-
dido en el "Hospital Materno Infantil”, ciudad de Tegucigalpa
Honduras, por presentar lesiones en la piel en forma de papu-
las eritematosas, conjuntiva con abundante secrecion purulen-
ta, parpados con desprendimiento de piel, mucosa oral con

multiples lesiones.
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however when is Steven Johnson syndrome alone is 50%. We
report a case of adverse drug reaction to allopurinol It comes in
a 13-year-old male, who was treated at the Hospital Materno
Infantil, Tegucigalpa Honduras, to present skin lesions as ery-
thematous papules , conjunctiva with abundant purulent, eye-
lids with skin peeling, oral mucosa with multiple injuries.
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INTRODUCCION

La piel es el blanco mas frecuente de las reacciones adversas
a los medicamentos. Los sindromes cutaneos graves que pue-
den ser inducidos por medicamentos incluyen el sindrome de
Stevens Johnson (SSJ), y el sindrome de Lyell o necrdlisis
epidérmica toxica (NET). (1,2)

La SSJ/NET, son variantes clinicas de una misma enfermedad
dermatoldgica con diferente severidad, compartiendo aspectos
clinicos, etioldgicos, histoldgicos y terapéuticos. Pueden pre-
sentarse a cualquier edad, con una incidencia de 0,4-2 casos
por millén de personas por afo; evidencia reciente muestra
que la patogénesis SSJ/NET consiste en una entidad multifac-
torial, en adicién a la predisposicion genética. Pese a su baja
frecuencia, la importancia de estas reacciones se debe a que
pueden causar serias secuelas o llevar incluso a la muerte. Su
mortalidad estimada esta entre 5% y 40% (1,2). La letalidad
durante la fase aguda es elevada (10%), especialmente en
pacientes con afectacion pulmonar. (3)

En la NET, los medicamentos son el agente etiolégico mas
frecuente. En 80% de los casos se observa una fuerte asocia-
cion con medicamentos especificos, mientras en el SSJ esta
asociacién se halla en alrededor de 50% de los casos. Se ha
implicado a mas de 100 medicamentos en el desarrollo de es-
tas enfermedades. De todos ellos, las sulfonamidas, la asocia-
cion trimetoprim-sulfametoxazol, hidantoinas, carbamazepina,
barbituricos, fenilbutazona, piroxicam, clormezanona, alopuri-
nol y aminopenicilinas, fueron responsables de alrededor de
dos tercios de los casos de SSJ y NET. (1-5)

El alopurinol (4-hidroxipirazol 3,4-d piramidina) es usado en el
tratamiento de las hiperuricemias al disminuir la sintesis de
acido urico mediante la inhibicion de la enzima xantino-
oxidasa. Esta especialmente indicado en pacientes con gota e
Insuficiencia Renal Croénica (IRC), donde otros farmacos son
menos efectivos o carecen de indicacién terapéutica.

En 1970 se describieron los primeros casos de reaccion téxica
grave secundaria a la ingesta de Alopurinol caracterizados por
fiebre, rash cutaneo, eosinofilia, disfuncion hepatica y renal;
que podian causar mortalidad en un 21-26% de los casos. El
cuadro fue interpretado como una reaccién de hipersensibili-
dad y fue denominado sindrome de hipersensibilidad al alopuri-
nol (SHA) (6-8)
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REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 13 afios de edad, originario de San
Juan del Rancho Francisco Morazan, ingresado el 27 de abril
del 2014 a la sala de observacion de Pediatria Del Hospital
materno Infantil de Honduras.

El paciente es llevado a la sala de emergencia del Hospital
Materno Infantil por su padre el cual refiere que este presenta
4 dias de evolucion de haber iniciado con fiebre , no cuantifica-
da sin exacérbate y atenuada con acetaminofén, ademas refie-
re eritema de igual evolucidon que comienza en miembros infe-
riores llegando a cubrir rapidamente el tronco y la cabeza; de
igual forma refiere dolor, ardor , vision borrosa, fosfenos e in-
feccion de ambos ojos ; afirma queilosis y lengua llagada; difi-
cultad para respirar; odinofagia, nauseas y vomitos; edema de
miembros inferiores; disuria; cambios inflamatorios en la totali-
dad del cuerpo; petequias , alteracién del suefio y disminucion
de todas las funciones organicas generales.

El padre refiere que el paciente habia sido tratado con Alopuri-
nol durante 19 dias por un fuerte dolor e hinchazén en su pier-
na derecha, medicamento recetado por un médico privado;
mismo que deja de consumir un dia antes de iniciar con los
sintomas antes citados.

Como antecedentes relevantes encontramos: esquema de
vacunacion completo, ademas se afirma que el paciente no es
sensible a ningun tipo de alérgeno y una alimentacion a base
de lacteos, carbohidratos y frutas.

Examen Fisico:

Apariencia General: Paciente masculino que cursa la segunda
década de la vida, biotipo asténico, cuya edad aparente no
concuerda con la real, luce cronicamente enfermo, viste ropa
intrahospitalaria, orientado en tiempo, espacio y persona.

Talla 1.80 peso: 80 kg, pulso: 83Ixm, Fc: 83Ixm IMC: 24.69, T:
38.5 grados.

Al examen fisico el paciente es encontrado con conjuntivitis,
0jos rojos, secrecion y signos de descamacion; afeccion de la
mucosa de la cavidad oral con secreciones de color blanqueci-
na labios con costra hematica y queilosis que dificultan la in-
gesta de alimentos; lesiones en tronco y extremidades con
papulas eritematosas, vesiculas y ampollas, erosiéon de genita-
les, glande y escroto acompafiado de vesiculas hematicas;
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vesiculas dolorosas en areolas; y dolor generalizado.
No se presentan afecciones cardiopulmonares.

Examenes de laboratorio realizados:

o Se reportan cultivos de exudado faringeo, conjuntiva y
ampollas vesiculares negativas a crecimiento bacte-
riano.

° General de orina patoldgico (pH de 6, proteinuria, leuco-
citos (38 por campo), abundantes bacterias y escasas
células epiteliales ).

. Hisopado faringeo sin muestra de leucocitos ni bacte-

rias.
o Hemograma ( plaquetas 225,000 mcL )
o PCR= no detectado

U Quimica clinica (glucosa 115mg/dl, creatinina 0.7 mg/dl,
sodio 145mEq/L, potasio 5mEqg/L, Nitrogeno Ureico
22mg/dl).

Luego de la valoracion clinica, la realizacién de los examenes
y ser llevado a interconsulta con Dermatologia y Oftalmologia
es diagnosticado con:

1. Sindrome de Steven Johnson
2. Necrolisis epidérmica toxica

Ambos resultados se consideraron fueron desencadenados

como reaccion medicamentosa al Alopurinol.

El tratamiento indicado para él fue una dieta a base de liqui-
dos, Ranitidina en dosis de 50mglV cada 12 horas, solucion
filadelfia, Oxacilina 1g IV cada 6 horas, ceftriaxona 1g IV cada
12 horas, Hidrocortizona 80mg IV cada 12 horas, penicilina
cristalina 4mill U IV cada 6 horas y Trazinac 1 gota cada 4 ho-
ras. Las dosis de estos medicamentos fueron ajustadas confor-

me fue viéndose la mejoria del paciente.

El paciente es dado de alta luego de 23 dias de hospitalizacion
con una notable mejoria de la mayoria de sus sintomas.

DISCUSION

El sindrome de Steven Johnson y Necrolisis epidérmica Toxi-
ca, ambas son enfermedades severas y potencialmente morta-
les, por lo cual se requiere de un estudio multidisciplinario.

La causa de la medicacion con Alopurinol (ALO) al paciente,
previa a presentar los sintomas no esta del todo clara; pero
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podria pensarse en una disfuncién renal debido a un nivel ele-
vado del Nitrégeno Ureico en los exdmenes realizados; ade-
mas se han descrito cuadros cutaneos, hematoldgicos, digesti-
vos y otros de diversa indole relacionados con la ingesta de
ALO. (6-8)

La etiopatogenia de estas reacciones es aun desconocida.
Algunos autores asocian el Sindrome de hipersensibilidad al
alopurinol (SHA) a una vasculitis generalizada inducida por un
mecanismo de hipersensibilidad de tipo lll, caracterizado por la
formacién de inmunocomplejos con IgG que precipitan en el
endotelio vascular y provocan la activacion del complemento y
el desarrollo de reacciones inflamatorias en la pared vascular.
(7.8)

El manejo mas utilizado consiste en el reconocimiento precoz
de la enfermedad, la supresion de la droga y una terapia de
soporte apropiada.

La erupcion cutanea en el SSJ y la NET comienza como ma-
culas eritematosas poco definidas con un centro purpureo os-
curo que tienden a confluir. Generalmente son de forma irregu-
lar y varian en tamafio. Al inicio tienen una distribucion simétri-
ca en la cara y la parte superior del tronco, areas que suelen
ser las mas gravemente afectadas. Sobre las maculas, antes
de la confluencia, pueden aparecer vesiculas que luego confor-
man grandes ampollas, con contenido claro o hemorragico,
irregular y flaccido, que se rompen produciendo extensas
areas denudadas. En el paciente la extensa formaciéon de am-
pollas y vesiculas caracterizan lo severo del cuadro clinico. (13
-16)

El dolor esta presente y puede ser leve o severo, en piel o0 mu-
cosas donde hay lesiones hay dolor. Sobre las zonas lesiona-
das la suave friccion de la piel es suficiente para provocar el
descoloramiento de la epidermis, lo que se denomina signo de
Nikolski, dejando un fondo rojo o erosivo. El proceso lesional
alcanza su mayor gravedad proximo al cuarto dia, aunque a
veces ocurre en pocas horas, mostrando zonas extensas de
epidermis necroética. Las lesiones mucosas incluyen erosiones
y costras dolorosas en cualquier superficie. Pueden compro-
meterse el tubo digestivo, la traquea, los bronquios, el tracto
urinario y las conjuntivas.

La razén de la disminucion de los problemas digestivos del
paciente podria relacionarse a la estomatitis y la mucositis los
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la deshidratacion. Aparece fotofobia por el compromiso conjun-
tival y alteraciones respiratorias cuando las lesiones involucran
la traquea y los bronquios. (1)

Las complicaciones del SSJ y la NET son similares a las del
gran quemado, ocurren pérdidas masivas de fluidos por via
transepidérmica (3-4 litros diarios en adultos con compromiso
de 50% de la superficie corporal) con las consiguientes altera-
ciones electroliticas (10-12).

La azoemia perenal, la anemia y la leucopenia son frecuentes.
El paciente no presenta cultivo de bacterias en sus lesiones
pero es importante reconocer que la colonizacién bacteriana
de la piel aumenta la posibilidad de sepsis.

En el paciente era muy destacado el dafio ocular, condicion
alarmante ya que las secuelas oculares ocurren en 35% de los
pacientes que sobreviven a la NET y en un pequefio porcenta-
je de pacientes con SSJ. Puede ocurrir fotofobia persistente,
alteraciones de la vision e incluso ceguera (2,3,5). Otras se-
cuelas posibles son la pigmentacion irregular de la piel, erosio-
nes persistentes en las mucosas, fimosis y crecimiento defec-
tuoso de las ufias. El pronéstico no se modificaria por el tipo o
la dosis del medicamento involucrado ni la presencia de infec-
cion VIH. La sepsis es la causa principal de muerte. (1,2)
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Figura 1. Las lesiones mucosas incluyen erosiones y costras dolorosas en cualquier superficie. Pueden
comprometerse el tubo digestivo, la traquea, los bronquios, el tracto urinario y las conjuntivas.
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Figura 3. En el paciente era muy destacado el dafio ocular, condicion alarmante ya que las secuelas oculares ocurren
en 35% de los pacientes.
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Figura 4. Sobre las zonas lesionadas la suave friccion de la piel es suficiente para provocar el descoloramiento de la
epidermis, lo que se denomina signo de Nikolski

Figura 5. La descamacion y costras estan presentes en todas las superficies del cuerpo, acompafadas de dolor.
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