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Manifestaciones gastrointestinales del sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica
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El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la ne-
crolisis epidérmica téxica (NET) son enferme-
dades raras (2-7 casos/millén habitantes/ano),
agudas y potencialmente mortales. Su patoge-
nia estd mediada por inmunocomplejos que
producen necrosis epidérmica generalizada de
piel y mucosas (0jos, boca, genitales) asi como
afectacion sistémica. Se clasifican en base al
area de superficie corporal afectada (SCA), en
el SSJ <10% y >30% en la NET, con una su-
perposicion SSI-NET entre el 10-30% de SCA.
Los patégenos desencadenantes no estan cla-
ros, pero en la mayoria de los casos estan in-
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volucrados farmacos. La manifestacion clinica
m3s caracteristica es la muco-cutdnes, siendo
la afectacion sistémica del tracto respiratorio
la mas ampliamente descrita, mientras que las
manifestaciones gastrointestinales se han in-
vestigado menos al ser inespecificas, aunque
su presencia ensombrece el prondéstico.

La primera vez que se describe en la litera-
tura la afectacidon gastrointestinal fue en los
anos 50, y no es hasta el afo 1974 donde se
plantea la posibilidad de que dichas manifes-
taciones formen parte del SSI/NET. Es en los
anos 80 cuando se documenta en estudios
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de autopsias una extensa afectacion del trac-
to gastrointestinal, concluyendo que dicha
afectacion estd presente en la mayoria del
SSJ/NET, aunque con clinica silente en fun-
cion del grado de afectacion. Por todo ello, se
debe tener presente la afectacion gastroin-
testinal en estos pacientes para plantear es-
trategias diagndstico-terapéuticas precoces.

ETIOPATOLOGENIA

La fisiopatologia de la afectacidon gastrointes-
tinal probablemente es multifactorial con un
mecanismo patogénico comun del SSI/NET
mediado por inmunocomplejos, pero todavia
sin aclarar de forma completa.

La evidencia actual sugiere que la activacion
del sistema inmune provoca lesion mucosa
mediada por linfocitos T CD8+ que secretan
proteinas citotéxicas (perforina, granulisina vy
TNFa). Una de esas proteinas (el ligando Fas) se
une a un receptor-Fas expresado en las células
intestinales, y todo ello estimula la apoptosis
celular por via directa de interaccién célula-
célula a nivel del epitelio intestinal (Figura 1b),
similar a una enfermedad injerto contra hués-
ped. El mecanismo de inflamacion intestinal
crénica esta por determinar.

Los patogenos que desencadenan la reac-
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cion de hipersensibilidad son en un 80%
farmacos, seguido de infecciones tanto bac-
terianas (Mycoplasma pneumoniae) como vi-
rales (virus herpes simple y citomegalovirus) y
menos comunmente enfermedades neopla-
sicas. Los farmacos que se asocian con la en-
fermedad son multiples desde antibidticos
(betalactamicos, sulfonamidas), AINEs (diclo-
fenaco, ketorolaco, piroxicam) hasta anticomi-
ciales, de hecho cualquier droga podria des-
encadenar la activacién del sistema inmune.

MANIFESTACIONES DIGESTIVAS

El espectro de manifestaciones del SSJ/NET es
amplio presentandose como una enfermedad
febril asociada a lesiones dérmicas prodromi-
cas, seguido de desprendimiento de la piel y
afectacion mucosa, en la que en un porcenta-
je no infrecuente de casos (aproximadamente
10%) se producen manifestaciones gastroin-
testinales leves que en raras ocasiones pue-
den ser mortales, y excepcionalmente afecta-
cion hepato-pancreatica.

Clinica gastrointestinal

El momento de presentacién de las manifes-
taciones gastrointestinales es variable des-
de el inicio del cuadro, pudiendo presentarse
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tras las dos semanas de la afectacion cutanea
hasta meses después. Las manifestaciones
mas comunes descritas en series de casos son
inespecificas como: ileo, emesis, diarrea (acuo-
sa y profusa), sangrado intestinal (hemateme-
sis, melenas, hematoquecia), dolor abdominal,
disfagia y pérdida de apetito.

La afectacién mas frecuente ocurre a nivel del
esofago, aunque también puede involucrar in-
testino (rara como afectacién aislada). El grado

de dano va desde esofagitis-gastritis leve has-
ta la ulceracién difusa con necrosis, que puede
desembocar en estenosis esofagica hasta un
mes tras la presentacion del SSJ/NET, y va a
condicionar el pronéstico. La clinica a nivel de
intestino delgado y colon es menos frecuente
que en el es6fago. En todo el tracto gastroin-
testinal las Ulceras son las lesiones responsa-
bles del sangrado (Figura 1a), siendo el colon
seguido del intestino delgado y estdmago (me-

Figura 1. a) Lesiones eritematosas en mucosa rectal b) Imagen microscépica, flecha muestra apoptosis celular con infiltracion
linfocitica. Tomada de: Majima Y et al. Colonic involvement in Stevens-Johnson syndrome-like mucositis without skin lesions.
Allergol Int 2015; 64: 106-8
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nos frecuente eséfago) las localizaciones que
sangran con mas frecuencia.

Otras manifestaciones que, aunque son menos
frecuentes implican una mayor gravedad, y es-
tan intimamente relacionadas con la inflama-
cion de la mucosa intestinal son perforacion,
obstruccién intestinal subaguda, isquemia
intestinal, formacion de pseudomembranas,
intususcepciones, absceso intraabdominal vy
sepsis secundarias.

Clinica Hepato-Pancreatica

En relacién con las manifestaciones hepaticas,
ya en los anos 50 ha habido varios informes
de colestasis intrahepatica aguda y hepatitis
en asociacion con SSI/NET. Los primeros in-
formes concluyeron que las manifestaciones
hepaticas fueron toxicidad farmacologica, sin
reflejar una relacién causal con SSI/NET. Pero
en el momento actual se sabe que existe una
relacion causal al demostrarse histologica-
mente una marcada disminucién en los duc-
tos biliares, que se resuelve con la mejoria de
la enfermedad. Por lo tanto, la etiopatogenia
puede ser multifactorial de tal forma que el
dano por inmunocomplejos puede favorecer
la toxicidad farmacologica directa o la isque-
mia secundaria a hipovolemia, o viceversa. La

afectacion hepatica es leve siendo la hepatitis
colestasica la afectacion mas comun y puede
preceder a las manifestaciones cutaneas en
dias.

El dano pancredtico es excepcional, presen-
tandose como elevacidon de las enzimas pan-
creaticas asintomaticas, y sin repercutir en la
tolerancia oral/enteral de los pacientes.

Manifestaciones a largo plazo

La morbilidad a largo plazo es significativa e
involucra varios sistemas, siendo la afecta-
cién mas comun ocular (conjuntivitis crénicay
afectacion corneal con ceguera)y cutanea (de-
formidades de las unas y pigmentacion anor-
mal). En el caso de la patologia crénica gas-
trointestinal es frecuente a nivel esofagico y
excepcional la afectacién cronica del intestino,
y se presenta como ulceraciones cronicas per-
sistentes, que predisponen a la estenosis y en
algunos casos obstruccion intestinal. Ademas,
la malabsorcion es una de las manifestaciones
derivadas de la afectacion crénica intestinal, lo
que predispone al sindrome de malnutricion.
En el caso de patologia hepatica cronica, la in-
cidencia, gravedad y duracion de la afectacion
es menor en SSJ/NET que en otras enfermeda-
des por hipersensibilidad a farmacos.
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MANEJO DE LOS PACIENTES

No hay tratamientos basados en la evidencia.
El diagndstico precoz y la retirada del desen-
cadenante (farmacos sospechosos) es la actua-
cibn mas importante en el tratamiento.

Dado que los pacientes tienen un elevado
riesgo de desarrollar complicaciones, se reco-
mienda el ingreso en UCI para iniciar medidas
de soporte como apoyo respiratorio, fluidote-
rapia y vigilancia de la funcidn renal, soporte
nutricional, analgesia adecuada, cuidados de
enfermeria en las curas y control de las infec-
ciones.

El tratamiento médico esta dirigido al control
de la respuesta inmune para ello se utilizan:
esteroides, inmunoglubilinas iv, plasmafére-
sis, ciclosporina y medicamentos antiTNF. En
general, su uso es controvertido al no existir
estudios que establezcan la superioridad de
ninguna terapia, aunque se ha sugerido que el
tratamiento precoz con inmunoglobulinas pue-
de prevenir la progresion de la enfermedad.
Sinos centramos en el manejo de los pacientes
con afectacidn gastrointestinal, la exploracion
rutinaria del tracto digestivo mediante endos-
copia se recomienda en diferentes fases de la
enfermedad, al ser un procedimiento seguro
que permite detectar pacientes con riesgo de

desarrollar estenosis esofagica, asi como esta-
blecer un prondéstico en funcidén de la afecta-
cién mucosa. En aquellos casos con riesgo de
estenosis esofagica debe colocarse una sonda
de alimentacion precoz, y planificar dilatacio-
nes esofagicas. Ademads, en estos pacientes
es prioritario un manejo conservador (espe-
cial relevancia el soporte nutricional), salvo en
aquellas complicaciones que requieren cirugia
(perforacion, obstruccién...), que debe ser pre-
coz. Enrelacion al tratamiento médico debe de
individualizarse, y tener especial precaucion
con los esteroides ya que pueden agravar la
afectacion gastrointestinal.

En resumen, el SSJ/NET es una enfermedad
sistémica que requiere un manejo multidisci-
plinar. No debemos olvidar que las manifes-
taciones gastrointestinales pueden ocasionar
una elevada morbi-mortalidad, por lo que una
vigilancia estrecha es fundamental para actuar
con celeridad sobre futuras complicaciones. La
base del tratamiento es la retirada del desen-
cadenante, soporte adecuado e individualizar
el uso de farmacos inmunomoduladores (utili-
zar con precaucion los esteroides).

Los autores de este articulo declaran no tener conflicto de intereses
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