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Sindrome de Stevens Johnson relacionado
con tratamiento antituberculoso
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RESUMEN

El sindrome de Stevens Johnson (SJ) se manifiesta con el
uso de diversos farmacos para combatir infecciones por
bacterias, virus y micoplasma. La relacién entre los medi-
camentos antituberculosos y el SJ se ha descrito de
manera excepcional. Se presentan tres casos de SJ. Uno
posiblemente asociado a tiacetazona, que se utiliza poco
en México, y dos a estreptomicina. Se mencionan las
caracteristicas clinicas observadas mas importantes y se
insiste en la necesidad de estar alerta ante este tipo de
manifestaciones durante el tratamiento antituberculoso.

Palabras clave: sindrome de Stevens Johnson, tubercu-
losis, tiacetazona, estreptomicina.

ABSTRACT

Stevens Johnson (ST) Syndrome has been observed with
the employement of different drugs and infections by
bacteria, viruses and mycoplasma. The association of
antituberculous drugs and SJ is rare. Three cases are
presented, one with the administration of thiacetazone and
two with streptomycin. The main clinical findings are
commented. The need of being alert on these clinical
manifestations during antituberculous treatment is stressed.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, tuberculosis,
thiacetazone, streptomycin.

En 1866, Von Hebra' describid el eritema multiforme
(EM) como una enfermedad que provocaba malestar
general y lesiones multiformes en la piel y las membra-
nas mucosas, con tos y fiebre frecuentes. Stevens y
Johnson? detallaron un sindrome caracterizado por
lesiones oculares y aparicion sibita de fiebre, mal
estado general y astenia acentuada. Lyell® definio la
necrdlisis epidérmica toxica en 1956.

El eritema multiforme es sinénimo de sindrome de
Stevens Johnson (SJ) debido a que fueron ellos quie-
nes mencionaron la coincidencia de lesiones cutaneas
y de membranas mucosas con estomatitis en la totali-
dad de los casos y afeccion de las conjuntivas en 90 a
100% de los enfermos. Este cuadro evoluciona con
fiebre moderada. Las mucosas nasal y uretral también
pueden afectarse. Las lesiones inician como rash
mucopapular difuso, con fiebre y tos, se caracterizan
por linfocitos e histiocitos perivaculares en la dermis,
con necroélisis epidérmica central.

Algunos farmacos son la causa méas coman (30 a
40% de los casos) de SJ, entre ellos, antimicrobianos
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como sulfonamidas, amoxicilina, cefalosporinas y te-
traciclinas. Los antiinflamatorios no esteroides y los
anticonvulsivos como la difenilhidantoina se han re-
portado también como factor causal;* sin embargo, los
medicamentos antituberculosos se han mencionado
pocas veces como causa de SJ.104113

Las infecciones previas son un origen probable de
eritema multiforme y de SJ, entre ellas, las infecciones
de las vias aéreas superiores por virus, por Mycoplasma
pneumoniae, Herpes simplex y HIV. Es dificil discrimi-
nar, en algunos casos, Si 10s microorganismos mencio-
nados o los farmacos utilizados son la verdadera causa
de SJ7

Existe también un mecanismo farmacodinamico
relacionado con los metabolitos de las drogas que
reaccionan con las proteinas de la superficie celular en
la piel, membranas, mucosas y érganos viscerales como
higado y rifion. Los pacientes desarrrollan linfocitos
especificos para el complgjo droga-célula. La reaccion
inmunoldgica esta vinculada con un infiltrado de célu-
las mononucleares, de manera especifica a CD8+ y a
una disminucion en las células CD4+ periféricas.®

El efecto antiinflamatorio de los corticoides en €
tratamiento de SJ sugiere que el mecanismo es inmu-
nolégico, y es una evidencia para sustentar esta
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Figura 1. Caso 1. Masculino de 73 afios. Eritema distal de los
dedos y erosiones interdigitales.

patogenia. Existe también una vinculacion entre
HLAB15 y el eritema multiforme, y HLAB12 y & SJ
con necrdlisis epidémica toxica®

I NFORME DE TRES CASOS

Se presentan tres casos con sindrome de Stevens
Johnson, observados entre 311 pacientes registrados
con tuberculosis de todas las ramas, en el lapso de junio
de 1994 ajunio de 1995; 298 (96%) fueron tratados con
isoniacida, rifampicina pirazinamida y estreptomicina
bajo e esquema de tratamiento antituberculoso acor-
tado (TAES) y 13 con farmacos de segunda eleccion
para retratamiento.

Caso 1. Paciente masculino de 73 afios de edad,
originario de Michoacéan, con diagndstico de tubercu-
losis pulmonar activa. Inicié su padecimiento hace 10
anos y recibié dos tratamientos acortados completos
(con isoniacida, rifampicinay pirazinamida), pero con-
tinudé con expectoracion positiva para BAAR. Dos
anos después recibid retratamiento con medicamentos
no especificados sin respuesta clinica ni bacteriol 6gi-
ca. Tenia expectoracion que persistia con BAAR
(+++); se practicd cultivo para M. tuberculosis y €
estudio informo sensibilidad a isoniacida, rifampicina,
protionamida, tiacetazona y pirazinamida. Se prescri-
bid, entonces, un esquema con isoniacida, rifampicina
pirazinamida-amikacina al que se agreg0 tiacetazona.
A los seis meses, el estudio bacterioscpico para BAAR
fue negativo. Al final de este lapso fue referido al
Hospital General de México con lesiones vesiculares
en brazos, piernas, region inguinal, dorso de las ma-
nos, en mucosa bucal, pene y region anal, acompafia-

Figura 2a. Caso 2. Masculino de 23 afios. Erosion de la mucosa

labial que afecta toda la parte interna de los labios, bermellon y
costras sanguineas.

das de prurito y ulceraciones. Recibié tratamiento
dermatolégico con antihistaminicos y corticosteroides
tépicos. Se modificd el esquema terapéutico: se supri-
mio latiacetazonay laisoniacida con lo cual el sindro-
me mejord y desaparecieron las lesiones dermatol 6gi-
cas. Se indico pirazinamida, rifampicina, estreptomici-
nay etambutol y después de nueve meses la evolucion
fue satisfactoria, ya que la expectoracion se negativizd
a BAAR(-).

Caso 2. Paciente masculino de 23 afios de edad,
casado, comerciante, originario y residente de
Oaxaca, acudi6é a consulta por traslado del Hospital
de Tlalnepantla, con diagnostico de tuberculosis pul-
monar activa, reactivada, hemoptisis e hipersensibi-
lidad a medicamentos antituberculosos no especifi-
cados. Inicid su padecimiento en septiembre, hace

e 1 e
Figura 2b. Placa eritematosa, escamosa y erosionada en el pene.
Lesiones eritematovesiculosas en forma de DIANA tiro al blanco,
asi como otras eritematoescamosas de diferentes tamafios, aisla-
das y confluentes de limites difusos; evolucién aguda.
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Figura 2c. Boca después del tratamiento. Se observa mejoria,
s6lo presenta costras sanguineas sobre las lesiones erosivas
en remision.

cinco afios, y fue tratado por tuberculosis pulmonar
con isoniacida, rifampicina y pirazinamida. Dos
meses antes de su ingreso se reinstala tratamiento
con los mismos medicamentos ademés de estrepto-
micina, de la cual recibié 27 ampolletas. Después de
la dltima inyeccion aparecieron lesiones dermatol 6-
gicas en la cara interna de los muslos, asi como en el
térax, el cuello y los miembros toracicos superiores
con afeccion de las mucosas oral y rectal; la piel del
pene se descamd y ulcerod, a igual que la mucosa
uretral. En los parpados tuvo edema y epifora coin-
cidentes con conjuntivitis hiperémica y fiebre de
41°C. Este cuadro de carécter agudo durd 15 dias y
se presentd en tres ocasiones. Remitié con la sus-
pension del tratamiento. El enfermo no acepté nue-
vos estudios y solicitd alta voluntaria; se ignora su
paradero.

Caso 3. Paciente masculino de 52 afios de edad,
originario y residente del Distrito Federal. Con con-
ducta heterosexual promiscua, diabetes mellitus y
tuberculosis meningea, ambas con tres afios de evo-
lucién, fecha en que resultdé HIV (+). Recibi6 trata-
miento con isoniacida, rifampicina y pirazinamida

Figura 3. Caso 3. Masculino de 53 afios. Lesiones erosivas
cubiertas por costras meliséricas sanguineas, vesiculas y ampo-
llas rotas, leucoplasia y areas erosivas en la lengua.

durante seis meses, a fin del cual el examen de expec-
toracion para BAAR fue negativo. Presenté recaida
cinco meses después con BAAR (++) en expectora-
cion y deterioro del estado general, por lo que fue
hospitalizado. Se indicd, entonces, reforzar el trata-
miento con estreptomicina. A las dos semanas de su
ingreso tuvo una reaccion de hipersensibilidad a la
inyeccion de estreptomicina, con dermatosis disemi-
nada, algunas zonas de engrosamiento cutaneo, enro-
jecimiento y ampollas generalizadas en la cabeza, el
tronco y las extremidades, placas eritematosas y
vasculitis erosiva, con vesiculas y lesiones ulcerativas
en boca, pene y region anal, de evolucién subaguda
con prurito presistente. Se tratd con lubricantes de la
piel y antihistaminicos con lo que se logré la remisién
de este cuadro. Seis meses después acudié nuevamen-
te en mal estado general y fue hospitalizado fallecien-
do una hora més tarde, con los diagnosticos finales de
neumonia por Pneumocistis carinii, secuelas de tuber-
culosis meningea, candidiasis orofaringea, comproba-
dos en necropsia, y diabetes mellitus (cuadro 1).

Cuadro 1. Lesiones dermatoldgicas y oftalmicas en tres casos de sindrome de Stevens Johnson

Lesiones dermatoldgicas

Lesiones oftalmicas

Bulosas Maculas Péapulas Pustulas Conjuntivitis Infecciones Ectoprion
progresivas
| (+++) (+++) (+++) (+++) (+++)
1 (+++) (+++) (+++) (+++) (+++) (+++)
1l (+++) (+++) (+++) (+++) (+++) (+++) (+++)
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COMENTARIO Y CONCLUSIONES

El sindrome Stevens Johnson es una reaccion
inflamatoria de la piel y las mucosas del tipo eritema
multiforme, también se le considera como fiebre
eruptiva con estomatitis y oftalmia. Tiene tres etapas:
la primera es prodromica y dura dos a cuatro semanas
con sintomas respiratorios, fiebre y malestar general,
se manifiesta en 50% de los pacientes; la segunda dura
aproximadamente dos semanas en las que empiezan a
aparececer lesiones bulbosas en la piel y mucosas,
ademas de méculas, ppulas y pulstulas cuando hay
infeccion agregada; y la Ultima etapa, que se caracteri-
za por conjuntivitis cronica no especifica, que dura
varios meses con inflamacion progresiva, ectropion,
Ulceras corneales y perforacién, con el tiempo hay
queratinizacion de la conjuntivay de la cornea, al fina
hay ojo seco con pérdida de la visién. El 25% de los
pacientes muere y otro 25% tiene recaidas. Es un
padecimiento que predomina en e sexo masculino.

Durante el tratamiento de la tuberculosis con far-
macos convencionales es poco comin que aparezca el
sindrome de Stevens Johnson; sin embargo, se ha
reportado que existe un aumento en los tuberculosos
con infeccion por HIV-1; ademas, puede haber una
reaccion de hipersensibilidad a la tiacetazona.

Chintu-C® en Zambia, estudié 237 nifios con diag-
nostico de tuberculosis, 88 (37%) infectados con HIV
y de éstos, 22 (9%) desarrollaron reacciones de
hipersensibilildad en el curso del tratamiento. De los
22 casos, 14 recibieron isoniacida, estreptomicina y
tiacetazona durante dos a cuatro semanas y ocho
isoniacida, estreptomicina, tiacetazona y rifampicina
Doce (55%) nifios reaccionaron en forma adversa al
tratamiento, y desarrollaron SJ; la mortalidad en este
grupo (n=12) fue de 91%.

Los tres casos que comunicamos son del sexo mas-
culino, uno con TBP multirresistente, diagndstico que
recibié al final del retratamiento con isoniacida,
rifampicina y pirazinamida-amikacina y tuvo reaccién
cuando se agregl tiacetazona; la amikacina parece no
haber surtido efecto negativo. En el segundo caso, que
recibio tratamiento previo con isoniacida, rifampicina
y pirazinamida, y fue referido por padecer sindrome de
SJ, la reaccion inicial fue a la estreptomicina con
isoniacida, rifampicina y pirazinamida. El tercer caso,
HIV positivo, tuvo sindrome de SJ posiblemente por
estreptomicina a recibir el mismo esquemayy fallecio a
los tres meses con neumonia por Pneumocistis carinii.
En ninguno de los tres casos el tratamiento acortado

(TAES) correlaciond previamente con SJ; la adicidn
de tiacetazona en un paciente y de estreptomicina en
los otros dos parece tener vinculacion con e SJ ya que
su administracién coincidié con él. Ademas, puede
sugerirse que las alteraciones dermatoldgicas descri-
tas son consecuencia de una asociacion medicamentosa,
ya que todos los enfermos recibieron varios farmacos,
y que los medicamentos que se agregaron fueron un
factor desencadenante del SJ.

La diversidad de medicamentos utilizados y €l tiem-
po prolongado en e manejo del paciente con tubercu-
losis, ademas de una inmunidad celular deficiente,
podrian explicar la aparicion del SJ en algunos indivi-
duos, como ocurrié en uno de los pacientes (caso 3,
HIV+).

Durante el tratamiento de la tuberculosis debe
considerarse la posibilidad de que haya reacciones de
hipersensibilidad a los diversos medicamentos,® aun-
gue €l SJ es una manifestacion rara 'y ocurre solo en
0.96% de los casos, pone en peligro la vida del pacien-
te. Cuando se presenta este sindrome debe individua-
lizarse € esgquema de farmacos antituberculosos y usar
medicamentos que no provoquen una reactividad que
ocasione un SJ.
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