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Resumen

Objetivo: Revisar y presentar una serie de casos del
sindrome de Stevens-Johnson (SS]) secundario al uso
de carbamazepina.

Serie de casos: Se realizd una revision y se considera-
ron todos los pacientes que padecieron SSJ entre sep-
tiembre del 2016 y septiembre del 2018. Se encontra-
ron seis casos de los cuales cuatro fueron secundarios
al uso de carbamazepina y el resto a otras causas. Los
pacientes registrados fueron tres varones y una mujer
de 15, 17, 27 y 32 afos, con ingreso hospitalario por
afectacion general, acentuada en piel y ojos, y su ex-
presion clinica: SSJ. Fue notoria la asociacion con el
uso de carbamazepina, firmaco que se suspendié de
inmediato. En todos los casos la terapéutica fue la in-
munoterapia sistémica y el tratamiento oftalmoldgico
local que consisti6 en la instilacion de lubricantes, an-
tibidticos tdpicos y antiinflamatorios.

Conclusiones: Existe una clara asociacion entre el SSJ
y el uso de anticonvulsivantes, en especial la carba-
mazepina,

Palabras clave: sindrome de Stevens-Johnson, car-
bamazepina, inmunologia, conjuntivitis cicatricial,
necrosis epidérmica.

Association between Stevens-Johnson
syndrome and carbamazepine use

Abstract

Objective: To assess and present a case series of
Stevens-Johnson syndrome (SJS) secondary to the
use of carbamazepine.
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Case series: We conducted an assessment of patients
diagnosed with this syndrome between September
2016 and September 2018, with consideration of all of
them. Six total cases were found, of which four were
secondary to carbamazepine use, while the syndrome
was due to other causes in the rest of them. Three male
and one female patients were recorded, of 15, 17, 27
and 32 years of age upon admission to hospital due
to general involvement —more marked in skin and
eyes— and their clinical expression: SJS. The associa-
tion with carbamazepine use, which was discontinued
immediately, was evident. All cases were treated with
systemic immunotherapy and local ophthalmologic
therapy involving instillation of lubricants, topical an-
tibiotics and anti-inflammatory eyedrops.
Conclusions: There is a clear association between SJS
and use of anticonvulsants, particularly, of carbamaz-
epine.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, carbamaze-
pine, immunology, cicatricial conjunctivitis, epider-
mal necrosis.

Associacao entre a sindrome de Stevens-
Johnson e o uso de carbamazepina

Resumo

Objetivo: Revisar e apresentar uma série de casos da
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) secundario ao
uso de carbamazepina.

Série de casos: Realizou-se uma revisdo e se consi-
deraram todos os pacientes que padeceram esta sin-
drome entre setembro de 2016 e setembro de 2018.
Encontraram-se seis casos dos quais quatro foram se-
cundarios ao uso de carbamazepina e o resto a outras
causas. Os pacientes registrados foram trés homens
e uma mulher de 15, 17, 27 e 32 anos, com admissdo
hospitalar por afetagdo geral —acentuada na pele e
nos olhos— e sua expressao clinica: o SSJ. Foi notdria
a associacdo com o uso de carbamazepina, farma-
co que foi suspendido imediatamente. Em todos os
casos a terapéutica foi a imunoterapia sistémica e o
tratamento oftalmoldgico local que consistiu na ins-
tilagao de lubrificantes, antibidticos topicos e anti-in-
flamatérios.

Conclusées: Existe uma clara associacdo entre o SSJ
e 0 uso de anticonvulsivantes, em especial a carbama-
zepina.
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Palavras chave: sindrome de Stevens-Johnson, car-
bamazepina, imunologia, conjuntivite cicatricial, ne-
crose epidérmica.

Introduccion

El sindrome de Stevens-Johnson (ectodermosis
erosiva plurioficialis, erytema multiforme exuda-
torum, erythema bullosum malignus) es una enfer-
medad grave, a menudo fatal'. Ha sido conside-
rada como un tipo de eritema multiforme con una
caracteristica presentacion inflamatoria aguda®.
La originan reacciones de hipersensibilidad que
afectan la piel y las membranas mucosas’. Puede
inducirse por muchos factores precipitantes, desde
farmacos hasta microorganismos infecciosos*.

Sus manifestaciones clinicas pueden estar consti-
tuidas a nivel cutaneo por lesiones similares a las del
herpes simple alrededor de la boca, los genitales y
otras areas del tegumento cutaneo’. También puede
presentar afeccion ocular que comienza con edema,
eritema y formacion de costras en los parpados. La
conjuntiva palpebral se vuelve hiperémica y pueden
aparecer vesiculas o ampollas distintas®.

En muchos casos se manifiesta una conjuntivi-
tis concomitante que se caracteriza por secrecion
acuosa con hebras mucoides. Se puede desarrollar
una infeccién secundaria, mas cominmente con
especies de Staphylococcus’.

En casos severos, una conjuntivitis membranosa
o pseudomembranosa puede resultar de la coa-
lescencia de fibrina y restos celulares necréticos.
La formacion de simbléfaron puede ocurrir con
conjuntivitis pseudomembranosa severa. La afec-
tacion corneal primaria y la iritis son manifesta-
ciones oculares poco frecuentes del sindrome de
Stevens-Johnson®.

En este trabajo el objetivo es revisar la presenta-
cién clinica y el manejo terapéutico del SSJ en tres
casos donde existié como denominador comtin el
antecedente del consumo de carbamazepina.

Serie de casos

A continuacion se describiran los casos docu-
mentados y evaluados entre septiembre de 2016
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Figura 1. Lesiones costrosas y ulceradas que afectan la cara en toda su
extension.

y septiembre de 2018 en el Hospital Provincial J.
M. Cullen de la ciudad de Santa Fe, Argentina.

Caso clinico 1

Paciente de 32 afos, fumador, etilista, epilép-
tico, medicado con carbamazepina. Luego de tres
semanas de tratamiento con dosis de 600 mg/
dia comenzé con cuadro de rush generalizado
y fiebre. Ingres6 al nosocomio por sospecha de
infeccién sistémica.

En el examen fisico se constataron vesiculas y
costras hemorrégicas de los labios, cara y resto del
cuerpo (fig. 1). Lesiones purpureas y necroticas
que afectaron a las extremidades (brazo derecho
y pierna izquierda, cara y tronco).

Luego de 24 horas de su ingreso presento
depresion del sensorio por lo que se lo ingresd
a la unidad de cuidados intensivos. Se realizé el
diagnoéstico de sindrome de Stevens-Johnson.

En el examen oftalmoldgico se puso de mani-
fiesto la presencia de conjuntivitis papilar con
pseudomembranas en tarso superior e inferior
y blefaritis. El cuadro oftalmolégico se traté con
combinados de antibidticos y corticoides (cipro-
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floxacina + dexametasona), ungiiento tépico de
dexpantenol y lubricantes oculares; se realizaron
examenes diarios, extirpandose las pseudomem-
branas. El paciente present6 buena evolucion del
cuadro oftalmoldgico.

Caso clinico 2

Paciente de 15 afos con diagnostico reciente
de epilepsia que comenzd tratamiento con car-
bamazepina (400 mg/dia). Luego tres dias de tra-
tamiento ingresd al nosocomio con el siguiente
cuadro: lesiones purpureas y necréticas que afec-
taron extremidades (brazo derecho e izquierdo) y
tronco. También se observaron lesiones ulceradas
en area bucal y nasal. Presento fiebre que no des-
cendia con dipirona.

A nivel oftalmoldgico se observo queratitis pun-
tacta bilateral (fig. 2) con secreciones en fondo de
saco conjuntivales (ambos 0jos).

Se realizo el diagnostico de sindrome de Stevens-
Johnson, se inici6 tratamiento con inmunoterapia
sistémica y el tratamiento local de las dreas afec-
tadas (ungtientos de corticoides y antibidticos).

El cuadro oftalmoldgico se traté con combina-
dos de antibiéticos y corticoides (ciprofloxacina
+ dexametasona), ungiiento tépico de dexpante-
nol y lubricantes oculares; se realizaron exdmenes
diarios. El paciente present buena evolucion del
cuadro oftalmoldgico.

Caso clinico 3

Paciente de 27 afios que ingresé con diagnds-
tico de sindrome de Stevens-Johnson. Era epilép-
tico y le habian rotado su medicacion: de lamo-
trigina a carbamazepina (800 mg/dia) (habia sido
tratado con lamotrigina durante tres afios). Una
semana después comenzaron a aparecer lesiones
en la mucosa oral que se extendieron a la piel en
los dias siguientes.

Al momento de su ingreso ya presentaba lesio-
nes eritematopapulosas diseminadas por toda la
piel, observandose ademas lesiones costrosas
sangrantes. A nivel ocular presentd conjuntivi-
tis papilar (fig. 3) y queratitis puntacta bilateral.

El cuadro oftalmoldgico se traté con combina-
dos de antibidticos y contriciones (ciprofloxacina
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Figura 2. Queratitis puntacta subefﬁciél producto del Stevens-Johnson. Figura 3. Conjuntiva papilar y pseudomembrana en conjuntiva bulbar.

+ dexametasona), ungiiento topico de dexpante-
nol y lubricantes oculares; se realizaron examenes
diarios. El paciente present6 buena evolucion del
cuadro oftalmoldgico.

Caso clinico 4

Paciente de 15 afios que ingresé al nosocomio
con diagnostico de Stevens-Johnson. Presentaba
antecedentes de bulimia y anorexia, y habia
comenzado tratamiento con carbamazepina (200
mg/dia) para su cuadro psiquiatrico. Dias poste-
riores al inicio del tratamiento presentd lesiones ~ Discusion
en mucosa oral y miembros superiores de tipo
papilas y eritema en tronco. El sindrome de Stevens-Johnson (SS]) yla necré-

En el examen oftalmoldgico se constaté con-  lisis epidérmica toxica (NET) son entidades poco
juntivitis papilar y membranas en tarso (fig. 4).  frecuente pero graves. Representan una reaccion

Se retir6 rapidamente el farmaco y el cuadro  inmunoldgica con extensa necrosis y afectaciones
oftalmologico se traté con combinados de anti- mucocutaneas en el 90% de los casos.
biodticos y corticoides (ciprofloxacina + dexame- E1SS] yla NET soélo se diferencian alo largo de
tasona), ungiiento topico de dexpantenol y lubri-  un espectro de gravedad en base al porcentaje de
cantes oculares; se realizaron examenes diarios.  superficie corporal involucrada (<10% en el SSJ,
El paciente presentd buena evolucion del cuadro  10% a 30% en la superposicion SSJ-NET y 30%
oftalmologico. enla NET). Hayde 1 a7y de 0,4 a 1,5 casos por

Figura 4. Pseudomembrana tarsal producto de la severa inflamacién ocular.
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millén de personas por afo para el SS] y la NET,
respectivamente, con una incidencia aproximada-
mente igual entre niflos y nifas’.

La fisiopatologia precisa aiin no esta esclarecida,
pero se cree que el dafio de la piel resulta de reac-
ciones citotdxicas mediadas por células y en gene-
ral farmaco-especificas contra los queratinocitos™.

Dentro de sus causas se encuentran infeccio-
nes tales como Mycoplasma pneumoniae, virus
(Coxsakie, Influenza, Epstein-Barr, VIH, Herpes
simple), bacterias (Estreptococo hemolitico, grupo
A), micobacterias y difteria, rickettsias; varios far-
macos (sulfas, ampicilina, penicilina, amoxici-
lina, cefalosporina, eritromicina, griseofulvina,
cloranfenicol, antituberculosos, ciprofloxacina,
difenilhidantoina, fenobarbital, carbamazepina,
acido valproico, alopurinol, naproxeno, ibupro-
feno, oxicanes, acetaminofén; algunas vacunas
(antivaricela, antisarampién y rubéola, antihe-
patitis B)'..

La carbamazepina (CBZ) es un anticonvulsi-
vante de primera linea ampliamente utilizado en el
tratamiento de la epilepsia. También se ha utilizado
como medicacidn psiquidtrica para el tratamiento
del desorden bipolar y otros trastornos neurolé-
gicos™. Tiene un indice terapéutico estrecho y
exhibe una considerable variabilidad individual®.
Las reacciones adversas al farmaco, incluidas las
reacciones de hipersensibilidad potencialmente
mortales, como el sindrome de Stevens-Johnson
y la necrdlisis epidérmica toxica'.

El hallazgo farmacolégico mas importante esta
relacionado con la asociacion de hipersensibili-
dad inducida por CBZ con antigenos leucocitarios
humanos (alelos HLA de clase I y IT)".

Las CBZ puede inducir reacciones de diversa
gravedad, desde leves erupciones maculopapu-
lares de intensidad creciente hasta sindrome de
hipersensibilidad (SHS), reaccion medicamen-
tosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (SSJ)®.

El tratamiento del SS] requiere de inmunotera-
pia sistémica, IGIV entre 250 g/kg/diaa 1.5 g/kg/
dia'” "y el tratamiento local de las areas afectadas
(el cuidado de la piel es muy importante y aiin es
controvertida la debridacién; sin embargo algu-
nos autores recomiendan debridar cuando exis-
ten areas afectadas extensas de la piel; se elimina
el tejido necrético y se aplican gasas vaselinadas,
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injertos de origen porcino, crioaloinjertos cuta-
neos o productos analogos al colageno®.

El tratamiento de sostén incluye tratamiento en
unidad de cuidados intensivos, accesos venosos,
correcciones de electrolitos, mantenimiento de un
correcto estado de hidratacion, glucemia y funcién
muscular; alimentacion por via oral si las condi-
ciones lo permiten, o uso de sondas nasogastri-
cas, alimentacion parenteral, aspiraciones de vias
aéreas, intubacion endotraqueal®, antimicrobianos
de amplio espectro (en la serie de los autores se
us6 ceftriaxona + vancomicina via endovenosa)?'.

En el caso de los 0jos, la superficie ocular puede
estar seriamente afectada, pudiendo llegar a la
ceguera y pérdida del globo ocular por colageno-
lisis inmunolégica, donde la conjuntiva bulbar y
tarsal se afectan®, se alteran las células madre del
epitelio corneal y desarrollan insuficiencia limbica
que avanza generando una conjuntivalizacion de
la cornea®.

Por otro lado, la aparicidn de sinequias y sim-
bléfaron, junto con la afectacién secundaria de la
posicidn de las pestafias®, podran generar que-
ratitis superficiales, infeccion corneal secundaria
a perforacion por el trauma de las pestafas. Por
lo cual la superficie ocular esta altamente ame-
nazada, tanto por un mecanismo inmunoldgico
intrinseco como por una alteracién mecanica
estructural secundaria®.

Todos los pacientes fueron tratados con medi-
cacion sistémica (cuidados de piel, aciclovir, inmu-
noglobulina IgG, ceftriaxona y clindamicina) y
oftalmoldgicamente, corticoides®, antibidticos
moxifloxacina y ciprofloxacina®, lubricacién con
gel y colirios®).

Actualmente hay nuevos tratamientos para el
sindrome de Stevens-Johnson.

En la etapa aguda de la enfermedad se utiliza
la membrana amniética que resulta eficaz en los
primeros dias de afeccion de la superficie ocu-
lar**. En la etapa subaguda y crénica, la superficie
ocular esta comprometida y esto puede provocar
ceguera®. Para estos casos existe tratamiento con
lentes de contactos esclerales® que mejoran la
terapéutica con respecto de las lentes de contacto
tradicionales®; trasplantes de glandulas saliva-
les para casos de ojo seco extremo®**; injerto de
membranas mucosas, que resulta muy eficiente



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSN 1851-2658 * Volumen 12 * Numero 2 * Junio 2019

en los casos donde existe dafio importante de la
superficie ocular y otras complicaciones como el
simbléfaron®; trasplante alogénico de células lim-
bares, que es util en casos donde hay deficiencia
de células lumbares®~.

Para los casos terminales, donde el dafio en
cornea es irreversible y muchas veces se llega a
la ceguera, existen distintos tipos de tratamiento
como lo son las queratoprotesis”, las queratoprote-
sis de Boston® o las osteo-odonto-queratoprotesis™.

Por lo tanto, tras haber revisado la presente serie
de casos y la bibliografia existente, se observa la
asociacion con el SSJ y el uso de anticonvulsivantes,
en especial con la carbamazepina®.

Es importante hacer el diagnéstico precoz y reti-
rar el firmaco precozmente para lograr un mejor
pronostico de la patologia en cuestion®.
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