
 

Síndrome de Stevens-Johnson por consumo de fármacos: reporte de caso Stevens-Johnson syndrome due to drug use: case report RESUMEN  

Introducción:  el  síndrome  Stevens-Johnson  es  una  reacción  de  hipersensibilidad mucocutánea 

grave, 

poco 

frecuente, 

desencadenada 

generalmente 

por 

medicamentos; el diagnóstico primordialmente es clínico en base a los antecedentes del paciente. 

Caso  clínico:  mujer  de  59  años,  luego  de  ingerir  zopiclona,  simvastatina  y clopidogrel  durante  cinco  días  presenta  lesiones  maculo  papulares  eritemato violáceas en abdomen, tórax y extremidades. Al ingreso febril, con hipoxemia y falla renal  aguda  que  empeoró  con  el uso de  beta  lactámicos, aumentando  la  extensión de  las  lesiones  y  evidenciándose  una  flictena  en  abdomen.  Los  paraclínicos resultaron  negativos  para  enfermedades  autoinmunes;  presentando  mejoría progresiva  luego  de  suspenderse  los  fármacos  desencadenantes  más  el  uso  de corticoterapia  y  medidas  de  soporte;  diagnóstico  clínico  y  epidemiológico  de síndrome de Stevens Johnson. Al séptimo día del alta, se logró resolución completa del cuadro, sin complicaciones. 

Conclusión:  el  diagnóstico  clínico  temprano  del  síndrome  de  Stevens  Johnson, junto  con  el  conocimiento  de  los  efectos  tóxicos  poco  frecuentes  de  los  fármacos; permite  la  instauración  de  un  tratamiento  de  soporte  oportuno,  disminuyendo  el riesgo de morbi-mortalidad. 
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ABSTRACT 

Introduction:  Stevens-Johnson  syndrome  is  a  rare  severe  mucocutaneous hypersensitivity  reaction,  generally  triggered  by  medications;  the  diagnosis  is primarily clinical based on the patient's history. 

Clinical  case:  This  is  a  case  of  a  59-year-old  female  patient;  who  after  ingesting zopiclone,  simvastatin  and  clopidogrel  for  five  days  presented  violaceous erythematous maculopapular lesions on the abdomen, chest and extremities. Febrile on  admission,  with  hypoxemia  and  acute  renal  failure  that  worsen  with  the  use  of beta-lactam,  increasing  the  extent  of  the  lesions  and  showing  a  blister  in  the abdomen. The paraclinical tests were negative for autoimmune diseases; presenting progressive improvement after suspending the drugs that trigger the disease plus the use  of  corticosteroid therapy  and  support  measures;  clinically  and  epidemiologically diagnosed  with  Stevens  Johnson  syndrome.  On  the  seventh  day  after  discharge, complete resolution of the condition was achieved, without complications. 

Conclusion:  the  early  clinical  diagnosis  of  Stevens  Johnson  syndrome,  and  the knowledge  of  the  rare  toxic  effects  of  drugs;  allows  the  establishment  of  a  timely support treatment, reducing the risk of morbidity and mortality. 

Key words: clopidogrel,  simvastatin,  Stevens-Johnson syndrome, toxicity.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

INTRODUCCIÓN  

El síndrome de Stevens-Johnson es una reacción mucocutánea caracterizada por la aparición de ampollas y lesiones pleomórficas en piel con compromiso de mucosas ocular, oral y genital; generalmente secundario al consumo de medicamentos1. 

El  primer  reporte  de  esta  enfermedad  fue  publicado  en  1922  por  Albert  Manson Stevens  y  Frank  Chambliss  Johnson  en  el  American  Journal  of  Diseases. 

Posteriormente,  Alan  Lyell  describe  el  primer  caso  de  necrólisis  epidérmica  tóxica bajo el nombre de síndrome de Lyell2-3. 

A pesar de ser infrecuente, este síndrome es potencialmente mortal si no se maneja adecuadamente.  Yang4  y  colaboradores  reportaron  incidencias  de  1  -  2  casos  por millón y 10 a 19 casos por millón en grupos de 20 - 29 años y mayores de 70 años, respectivamente;  existiendo  un  mayor  predominio  en  mujeres  a  razón  de  3:1.  El porcentaje  de  superficie  corporal  afectada  es  determinante  para  diferenciarlo  de  la forma más grave, la necrólisis epidérmica tóxica4 (Tabla N°1). 

Se  trata  de  una  reacción  de  hipersensibilidad  tipo  IV,  donde  los  remanentes químicos  de  ciertos  medicamentos  en  sangre  forman  un  complejo  inmune  con  las proteínas  plasmáticas  transportadoras  y  son  identificados  como  antígenos  por  el sistema  inmune;  estos  se  presentan  a  los  linfocitos  T  e  inducen  una  mayor proliferación  de  linfocitos  T  CD8+  y  natural  killers  que  liberan  granulisina  e  IL-15, promoviendo  la  necrólisis  de  queratinocitos.  Adicionalmente,  existe  una  expresión anómala  de  receptores  Fas  en  la  superficie  de  los  queratinocitos  que  inducen  la apoptosis de las mismas5, 6. 

Tabla N°1 

Diferencia entre síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica, según porcentaje de piel afectada. 

Denominación 

Superficie corporal afectada 

Síndrome de Stevens-Johnson 

< 10% 

Sobrelapamiento entre Stevens-

10 - 30%  

Johnson y necrólisis epidérmica tóxica  



 

Necrólisis epidérmica tóxica 

> 30% 

Fuente: Hasegawa A, Abe R.24 

El  consumo  de  medicamentos  es  la  etiología  más  frecuente  para  su  presentación; los  fármacos  con  mayor  riesgo  son:  alopurinol,  sulfonamidas,  antiepilépticos, ansiolíticos,  antibióticos  y  AINES  (antiinflamatorios  no  esteroideos).  No  obstante muchos otros medicamentos se han asociado con el desarrollo de este síndrome7-8. 

Inicialmente las manifestaciones clínicas son inespecíficas; suele existir la presencia de  fiebre  días  previos  a  la  aparición  de  las  lesiones  cutáneas;  presentado posteriormente  máculas  violetas  o  purpúricas  que  inician  en  tórax,  abdomen  y porciones  proximales  de  extremidades,  acompañadas  de  lesiones  ampollosas  con signo  de  Nikolsky  positivo.  A  nivel  de  la  mucosa  oral  es  común  la  presencia  de úlceras o erosiones hemorrágicas cubiertas de una membrana grisácea que impide la  ingesta  de  líquidos  y  nutrientes  por  su  característica  dolorosa.  Las  mucosas oculares  cumplen  un  papel  diagnóstico  y  pronóstico  de  la  enfermedad9-10.  El SCORTEN es una herramienta pronóstica de la mortalidad y debe ser usado en todo paciente con síndrome de Stevens-Johnson o necrólisis epidérmica tóxica. 

Su  diagnóstico  principalmente  es  clínico,  basado  en  las  características  de  las lesiones  dérmicas  junto  con  el  antecedente  del  consumo  farmacológico.  Los exámenes  de  laboratorio  en  ocasiones  pueden  reportar  aumento  de  las  enzimas hepáticas,  de  la  velocidad  de  eritrosedimentación  y  proteína  C  reactiva; microalbuminuria, aumento del BUN, desequilibrios hidroelectrolíticos y linfopenia11. 

El  tratamiento  inicial  consiste  en  suspender  el  medicamento  que  desencadenó  el cuadro,  acompañado  de  medidas  de  soporte.  La  terapia  con  corticosteroides  o antibióticos  profilácticos  no  han  sido  concluyentes  y  no  se  recomiendan.  La  terapia con  inmunoglobulina  intravenosa  tiene  un  ligero  beneficio  para  los  pacientes;  la plasmaféresis  ha  demostrado  ser  más  beneficiosa  para  ralentizar  el  progreso  de la enfermedad12.  

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Mujer de 59 años de edad, viuda, instrucción primaria completa; con antecedente de hipotiroidismo  desde  hace  3  años  en  tratamiento  con  levotiroxina  75  mcg, 









hipertensión  arterial  primaria  desde  hace  10  años  tratada  con  losartán  100  mg;  sin antecedentes familiares de importancia. Refiere que 5 días previo a su ingreso, tras valoración  médica  rutinaria  inició  ingesta  de  clortalidona  25  mg  como  ajuste  al esquema  antihipertensivo,  zopiclona  7.5  mg  por  insomnio  de  reciente  inicio, simvastatina  40  mg  cada  día  por  dislipidemia  evidenciada  en  paraclínicos  y clopidogrel  75  mg,  luego  de  tres  días  presenta  lesiones  maculo  papulares  en abdomen  que  aumentan  progresivamente  de  tamaño,  extendiéndose  a  tórax  y extremidades, acompañadas de prurito y malestar general. 

Al examen físico se encontraba febril (38.9°C), con hipoxemia (saturación periférica 82%  al  aire  ambiente)  y  taquipnea  (24  respiraciones  por  minuto).  En  piel  se evidenciaba  lesiones  maculo  papulares  eritemato  violáceas,  pruriginosas,  en  tórax, abdomen, y extremidades; con úlceras en mucosa oral (Imagen N°1) Imagen N°1 

Lesiones maculopapulares eritemato violáceas localizadas en abdomen, tórax y extremidades. Úlceras orales en labio inferior. 

Biometría dentro de los parámetros de normalidad, aumento de la creatinina en 1.90 

mg/dL,  hipokalemia  leve  (3.35  mmol/l)  con  PCR  elevado  (89.99  mg/l)  y transaminasas incrementadas (TGO en 47.8 U/l y TGP en 50.9 U/l) 







En  el  servicio  de  emergencia  se  administró  hidrocortisona  por  una  ocasión  bajo  el diagnóstico  presuntivo  de  urticaria,  junto  con  amoxicilina  más  ácido  clavulánico sospechando una probable  infección  respiratoria;  sin  embargo,  luego  de  6 horas  la extensión  y  tonalidad  de  las  lesiones  aumentaron,  evidenciándose  una  flictena  en abdomen (Imagen Nª2), por lo que se decidió suspender el antibiótico. 



Imagen Nª2 

Lesión maculopapular en abdomen que posteriormente evoluciona a flictena. 

Se realizaron pruebas autoinmunes (ANA, p-ANCA, c-ANCA, Anti – DNA, Anti CCP, complemento  C3  –  C4,  anti  –  Smith)  con  resultados  negativos;  considerándose  un diagnóstico  clínico  de  Síndrome  de  Stevens  Johnson.  Se  mantuvo  la  hidratación intravenosa junto con corticoterapia (metilprednisolona 1 gramo cada día, por 3 días) y  antihistamínico  (loratadina  10  miligramos  vía  oral  cada  12  horas),  logrando  una evolución  favorable.  Al  cuarto  día  de  hospitalización,  se  decide  el  alta  médica  con función renal normal y resto de paraclínicos dentro de parámetros. 

Al  séptimo  día  de  seguimiento,  se  evidencia  desaparición  completa  de  las  lesiones sin complicaciones (Imagen Nª3) 













Imagen Nº3 

Evolución favorable del cuadro, con desaparición de las lesiones dérmicas DISCUSIÓN  

El  síndrome  de  Stevens  Johnson  es  una  enfermedad  mucocutánea  severa  que forma  parte  de  un  amplio  grupo  de  toxicodermias  derivadas  generalmente,  del consumo  de  medicamentos13.  La  tasa  de  incidencia  es  aproximadamente  de  1  a  6 

casos por millón en la población europea y estadounidense; en Chile se estima 3.87 

casos por millón de personas al año. Es más frecuente en la infancia (entre 1 a 10 

años)  y  en  adultos  mayores  (por  encima  de  los  60  años);  sin  embargo,  puede presentarse  en  cualquier  grupo  etario  existiendo  una  mayor  proporción  de  mujeres en relación con los hombres14-15; coincidiendo con las características de la paciente reportada en el presente caso. 

La  gran  mayoría  de  cuadros  son  causados  por  la  ingesta  de  medicamentos; quedando  en  segundo  plano  distintos  tipos  de  infecciones  como  VIH,  hepatitis, herpes,  tumores  malignos,  entre  otros16.  Los  fármacos  relacionados  son anticonvulsivantes,  antibióticos,  antiinflamatorios  no  esteroideos  (AINE)  y antirretrovirales17-18.  En  el  presente  caso  la  ingesta  reciente  de  simvastatina (estatina),  clopidogrel  (antiagregante  plaquetario)  y  zopiclona  (análogo  de  las benzodiacepinas), probablemente determinaron el desarrollo de la enfermedad pues fueron  ingeridos  dentro  del  periodo  de  tiempo  promedio  para  la  aparición  de  las lesiones  (5  días  previo  al  inicio  de  las  manifestaciones  clínicas).  Respecto  al clopidogrel,  existe  escasa  evidencia  que  informe  la  aparición  de  la  patología  luego de su uso. En España, se reportó el caso de un paciente de sexo masculino de 76 

años, quien tras ser sometido a revascularización  percutánea inició tratamiento con 



 

clopidogrel  y  estatinas,  presentando  luego  de  cuatro  días    las  manifestaciones clínicas del síndrome19. 

En el estudio RACGRAD realizado en América Latina se reportó que el 11.1% de los pacientes  que  presentaron  Stevens  Johnson,  consumieron  medicamentos clasificados  como  “otros”,  dentro  de  los  cuales  se  encontraban  las  estatinas  y  los derivados de las benzodiacepinas20; en una investigación elaborada en Reino Unido por  Rojas  D.  y  colaboradores21,  se  mencionaba  que  la  enfermedad  es  una consecuencia  poco  común  del  consumo  de  zopiclona.    En  el  presente  reporte  de caso la introducción de los tres fármacos como parte de un esquema de tratamiento de  reciente  inicio  fueron  determinantes  para  el  desarrollo  de  la  enfermedad,  sin poder  especificar  exactamente  cuál  sustancia  fue  la  principal  responsable  de  su aparición;  pues,  como  parte  del  tratamiento  se  suspendió  todo  fármaco  con  la posibilidad  de  desarrollar  toxicodermia,  lográndose  una  evolución  favorable  de  la paciente. 

La  fase  prodrómica  de  la  enfermedad  se  caracteriza  por  fiebre  mayor  a  39  °C, seguida por la aparición de las lesiones cutáneas atípicas en diana, principalmente en  tórax,  abdomen  y  extremidades;  afectando  finalmente  mucosas  y  respetando cuero cabelludo, palmas y plantas22. Las lesiones en la mucosa oral, ocular y genital afectan  a  un  90  %  de  los  pacientes,  siendo  la  conjuntivitis  la  manifestación  más frecuente23.  El  signo  de  Nikolsky,  que  consiste  en  la  separación  de  la  epidermis  al presionar  el  borde  lateral  de  una  flictena,  puede  estar  presente  en  algunos pacientes.  En  el  presente  caso,  las  lesiones  siguieron  el  patrón  típico  de  la enfermedad afectando levemente mucosas, tanto oral como ocular. La presencia de una  flictena  en  el  abdomen,  orientó  a  la  patología.  El  compromiso  de  la  función respiratoria  no  fue  debido  a  una  causa  infecciosa;  sino  secundario  al  proceso inflamatorio  multisistémico  propio  de  la  enfermedad  sumado  a  la  deshidratación generada  como  consecuencia  de  las  manifestaciones  dermatológicas,  propició  una falla renal aguda que se resolvió posteriormente con hidratación. 

Con respecto al tratamiento, el objetivo es evitar la progresión de las lesiones y tratar precozmente  las  complicaciones  derivadas  del  proceso  de  hipersensibilidad característico  de  la  enfermedad.  La  suspensión  de  los  fármacos  presumiblemente responsables  de  la  patología,  la  terapia  de  soporte,  manejo  del  dolor  y  tratamiento 



 

de las infecciones asociadas; son los pilares de la terapéutica24. Para ello, la escala SCORTEN establece una  guía para  la  toma  de decisiones en base  a  la mortalidad estimada de la enfermedad al momento del ingreso hospitalario del paciente25. En el presente  caso,  la  mortalidad  calculada  al  ingreso  fue  de  32.3%,  por  lo  que  se mantuvo estricta monitorización de las constantes vitales y se evaluó continuamente la función renal, hepática y respiratoria de la paciente. Se indicó hidratación ajustada según la superficie corporal afectada y las pérdidas insensibles calculadas. 

Aunque no existe suficiente información en cuanto a las terapias coadyuvantes en el tratamiento de la enfermedad, algunas investigaciones sugieren la administración de corticoide  en  la  fase  eritrodérmica  inicial;  teniendo  precaución  de  las  infecciones asociadas  y  la  enfermedad  ácido  péptica26,27.  En  la  paciente,  la  terapia  con metilprednisolona  permitió  disminuir  el  proceso  inflamatorio  multisistémico  que provocó  la  enfermedad;  lográndose  una  resolución  completa  de  las  lesiones  al séptimo día del alta hospitalaria, a base de antialérgicos e hidratantes tópicos. 

CONCLUSIÓN 

El síndrome de Steven Johnson es una enfermedad poco frecuente desencadenada por  fármacos  como  la  zopiclona,  simvastatina  y  clopidogrel;  que,  en  este  caso provocaron  una  toxicodermia,  cuyo  diagnóstico  clínico  temprano  y  tratamiento oportuno  a  base  de  corticoide,  medidas  de  soporte  y  suspensión  del  factor desencadenante,  evitaron  una  mayor  progresión  del  cuadro;  lográndose  la resolución completa posterior al alta.  

ASPECTOS BIOÉTICOS 

El  presente  trabajo  se  realizó  bajo  el  consentimiento  informado de  la  paciente,  con total confidencialidad de datos personales.  
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