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RESUMEN

Las reacciones cutdneas graves secundarias a farmacos son poco
comunes y de alta mortalidad, entre ellas encontramos el sindro-
me de Stevens-Jonhson y la necrdlisis epidérmica tdxica, las cua-
les se caracterizan por desprendimiento de la piel y afectacion de
las mucosas. Los farmacos son una de las causas que pueden des-
encadenar estas reacciones cutaneas, entre los mas comunes es-
tan el trimetoprim con sulfametoxazol, fenitoina y antiinflamatorios
no esteroideos. La vancomicina raramente causa este sindrome.
Presentamos el caso de un hombre con enfermedad renal crénica
en terapia de reemplazo, el cual presenté una infeccién asociada al
catéter de hemodialisis que requirié tratamiento durante siete dias
con vancomicina, posterior a ello presentd lesiones cutaneas en
las piernas compatibles con purpura palpable y posteriormente eri-
tema, exulceraciones en las mucosas de la boca, los ojos y los ge-
nitales, asi como eritema y maceracion en pliegues. El diagnéstico
fue sindrome de Stevens-Johnson asociado a vancomicina. El tra-
tamiento que se le establecio al paciente fue el retiro del farmaco,
manejo hidrico, metilprednisolona en dosis de 1 mg/kg/dia, durante
cinco dias. Posteriormente se le administré inmunoglobulina 2 g/kg,
equivalente a 150 g dosis total. El paciente se agravo v fallecid por
falla multiorganica secundaria a las multiples comorbilidades.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Stevens-Johnson, vancomicina,
enfermedad renal crénica.

Introduccion
| sindrome de Stevens Johnson (ssy) y la necrolisis
epidérmica toxica (NET) son dos padecimientos estre-

ABSTRACT

Severe cutaneous adverse reactions to drugs are uncommon
and associated with high mortality rates. Stevens-Johnson syn-
drome and toxic epidermal necrolysis are characterized by skin
detachment and mucosal involvement, with drugs being a pri-
mary trigger. Common causative agents include trimethoprim-
sulfamethoxazole, phenytoin, and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. Vancomycin is a rare cause of these reactions. We report
a 53 yearold male with chronic kidney disease on replacement
therapy who developed a hemodialysis catheterassociated infec-
tion requiring a 7-day vancomycin treatment. Subsequently, he
developed skin lesions consistent with palpable purpura on the
legs, followed by erythema and mucosal ulcerations in the mouth,
eyes, and genitals, as well as erythema and maceration in skin
folds. The diagnosis was vancomycin-associated Stevens-Johnson
syndrome. The patient’s treatment involved discontinuation of van-
comycin, fluid management, and methylprednisolone at 1 mg/kg/
day for five days, followed by intravenous immunoglobulin 2 g/
kg (total dose 150 g). Despite treatment, the patient’s condition
worsened, and he died due to multisystem organ failure second-
ary to comorbidities.

KEYWORDS: Stevens-Johnson syndrome, vancomycin, chronic kid-
ney disease.

chamente relacionados y considerados como variantes de
un mismo espectro de enfermedad.'? Estas son reacciones
de hipersensibilidad, agudas, graves y de baja frecuencia,
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generalmente secundarias a farmacos.** La diferencia ra-
dica en la extension sobre la superficie corporal afectada
(asc), ya que se produce muerte celular, con desprendi-
miento de la epidermis de la dermis. La diferencia entre
SsJ, superposicion ssJ/NET y NET se define por el grado de
desprendimiento de la piel. El ssy implica afectacién de
la piel de menos de 10%; en NET mayor de 30% (NET sin
manchas mas de 10%) y la superposicién de ssj/NET de
10 a 30%.’

En la actualidad aun se desconoce de manera precisa
la incidencia global; en la investigacion de Hsu y cola-
boradores,® en Estados Unidos, después de una revisiéon
realizada durante tres afios (de 2009 a 2012) en adultos,
la incidencia fue de 9.2, 1.6 y 1.9 casos por millén al afio
para ssJ, SSJ/NET y NET, respectivamente. En Francia,
mediante un analisis sistematico de cuatro bases de da-
tos nacionales de 2003 a 2019, se estim¢6 una incidencia
anual general de 6.5 casos por millén.” En el Reino Unido,
de 1995 a 2013, se calculd una tasa de incidencia general
de 5.76 casos de ssj/NET/millén por afio.® En Brasil, en
un estudio de 18 afios, los pacientes mayores de 60 afios
representaron 6.98% de los casos.” Finalmente, en Méxi-
co, Vazquez-Madariaga y colaboradores' calcularon 10.8
casos por millén durante una década, la edad media de los
pacientes con ssy fue de 27.5 aflos y 36.2 en NET.

De los farmacos que pueden desencadenar este pade-
cimiento, por orden de frecuencia destacan: los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES, oxibutazona y piroxicam),
antibidticos (sulfonamidas, sulfametoxazol, betalactdmicos
y quinolonas) y anticrisis epiléptica (fenitoina, carba-
mazepina, fenobarbital y lamotrigina).!" Algunos autores
informan que las reacciones cutdneas secundarias a van-
comicinas son raras, por ejemplo, a través del Sistema de
Notificacién de Eventos Adversos de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (¥pa), durante dos décadas
se notificaron 276 casos de ssj relacionados con este far-
maco, la mitad de los casos se presentaron en América del
Norte y un tercio en Europa.'> Estas entidades se asocian a
elevada mortalidad, de 5% para ssjy 25 a 50% para NET."

El objetivo de este articulo es informar un caso de sin-
drome de Stevens-Jonhson inducido por vancomicina en
un paciente con enfermedad renal cronica.

Caso clinico

Hombre de 53 afios, originario y residente de la Ciudad
de México, de ocupacién policia. Alérgico a la fenitoi-
na; hipertension arterial, diabetes tipo 2, vitiligo y en-
fermedad renal cronica en tratamiento sustitutivo de la
funcion renal. En 2022 cursé con peritonitis asociada a
dialisis peritoneal continua ambulatoria con aislamiento
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Figura 1. Manchas y papulas purpuricas localizadas en las piernas.

de Staphylococcus epidermidis. El paciente fue tratado con
antimicrobianos (levofloxacino, ceftazidima, amikacina y
linezolid) y el retiro del catéter peritoneal, con migracién
a terapia de hemodidlisis. En 2023 presentd bacteriemia
por Staphylococcus aureus meticilino resistente, se retir6
el catéter para hemodidlisis y se administré vancomicina.
Aproximadamente siete dias después tuvo hipertermia y
dermatosis localizada en las piernas, caracterizada por
manchas y papulas purptricas (figura 1).

Debido al antecedente de bacteriemia y sospecha de
recidiva, se le indic6 ceftriaxona por dos dias. Durante
su hospitalizacién en Medicina Interna, por infeccion del
angioacceso y sindrome febril, se obtuvieron muestras
para hemocultivos, cambio de angioacceso y se continud
tratamiento antibidtico con vancomicina. El paciente de-
sarroll6 otras lesiones dermatoldgicas con implicacion de
las mucosas: bucal, ocular, dtica y genital, caracterizadas
por eritema y exulceraciones, ademds de una ampolla en
la boca (figura 2).

El paciente tuvo mala respuesta al tratamiento, inesta-
bilidad hemodindmica y deterioro neuroldgico, requiri6
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Figura 2. La cavidad bucal con eritema, exulceraciones y costras serohematicas.

manejo avanzado de la via respiratoria. Curs6 con empeo-
ramiento de la funcion renal con acidosis metabolica, hi-
perkalemia y sindrome de sobrecarga hidrica. Ademas de
exacerbacion de la dermatosis en los pliegues del cuello,
axilares e inguinales, caracterizada por edema, eritema y
piel denudada. Los exdmenes de laboratorio destacados
fueron leucocitos 24400/pL, neutrdfilos 8 700/uL, linfo-
citos 8 700/pL, monocitos 1100/pL, eosinofilos 5700/ur,
baséfilos 300/pL, hemoglobina 7.7 g/dL, hematocrito 23%,
veMm 80.1 fL, HeM 26.6 pg, plaquetas 96 800/uL. Glucosa
353 mg/dL, urea 103 mg/dL, creatinina 10.7 mg/dL, so-
dio 154 mmol/t, potasio 6.3 mmol/1, cloro 126 mmol/,
ALT 132 U/L, AST 212 U/, DHL 720 U/L, FA 498 U/L, GGT
596 u/L. vsG 31, pH 6.95, pco, 50.1 mmug, pO, 44.6
mmHg, lactato 7.1 mmol/L, Hco, 11.1 mmol/L.

El resultado del estudio histopatoldgico de las lesiones
fue compatible con sindrome de Stevens-Johnson (figu-
ra 3). El tratamiento establecido fue retiro del antibidti-
co (vancomicina), manejo hidrico, analgésico (trama-
dol 300 mg/dia), vasopresor (norepinefrina dosis inicial
0.08 pg/kg/min hasta dosis maxima de 0.5 pg/kg/min),
metilprednisolona en dosis de 1 mg/kg/dia durante cin-
co dias. Posteriormente se retir6 el esteroide y se inicio la
administracion de inmunoglobulina a 2 g/kg, equivalente
a 150 g (25 frascos), dosis total. Al dia se le infundieron
30 g. A pesar del tratamiento establecido, debido a las
multiples comorbilidades el paciente se agravd y falle-
ci6 por falla multiorganica secundaria a las multiples co-
morbilidades.
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Figura 3. Estudio histopatoldgico que muestra desprendimiento epidérmico y ne-
crosis de queratinocitos.

Discusion

Las manifestaciones cutineas secundarias a firmacos
son diversas; en general son leves, como exantemas ur-
ticarianos y maculopapulares. Las reacciones mas graves
incluyen el sindrome de Stevens-Johnson (ssy), necrdli-
sis epidérmica téxica (NET), sSJ/NET y sindrome de hi-
persensibilidad inducido por fairmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos. Generalmente estas patologias pre-
sentan afectacién multiorgénica y constituyen sindromes
principales mediados por células T.** Los farmacos son
de bajo peso molecular, a menudo sirven como antigenos
extraios que son reconocidos por los receptores de célu-
las T para activar una respuesta inmunitaria adaptativa.’
Los farmacos asociados son multiples, principalmente
sulfametoxazol, penicilina y linezolid.”” Entre los menos
comunes estd la vancomicina, que cuenta desde hace tres
décadas con registros de manifestaciones cutaneas secun-
darias a su administracion, las cuales se pueden presentar
desde el dia uno y hasta el dia diez tras la exposicién al
farmaco, y suelen estar precedidas por malestar general,
fiebre y sintomas respiratorios, similares a las manifes-
taciones de influenza. Las lesiones cutdneas iniciales son
placas circulares, de margenes mal definidos que semejan
dianas atipicas. La afectacion de las mucosas bucal, ocular
y genital se caracteriza por lesiones seudomembranosas
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de color blanco grisdceo.>” En el caso de nuestro paciente
las lesiones cutdneas se manifestaron siete dias después
de la administraciéon de vancomicina, de morfologia si-
milar a la descrita por otros autores.>® En la literatura
hay reportes de reacciones cutaneas, donde el principal
farmaco asociado fue la vancomicina. Craycraft y cola-
boradores'” describieron 10 casos, de los cuales cuatro se
clasificaron como NET, tres como ssJ y tres como eritema
multiforme.’® Si bien existen otras etiologias asociadas
a este sindrome, como las infecciones por el virus de he-
patitis A, virus de inmunodeficiencia humana, virus del
herpes simple, virus de Epstein-Barr, virus de la influen-
za, citomegalovirus, virus coxsackie, y recientemente se
han descrito seis casos de ssj secundarios a infeccién por
covip-19. En nuestro caso se descarté la etiologia viral
mediante serologias."”

La vancomicina estd indicada especialmente en la in-
teccion por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.
En pacientes con enfermedad renal grave, se han descrito
las reacciones relacionadas con la infusién por vancomi-
cina, una de las menos comunes es la trombocitopenia, ya
que en la prictica diaria no se identifica la presencia de
este efecto adverso, pasando desapercibido, lo que pue-
de condicionar que posteriormente el paciente presente
trombocitopenias graves con la reexposicion. En nuestro
caso, el paciente presentd trombocitopenia moderada
(96000/uL).'** Otro hallazgo relevante en la exploracién
fisica fue el de pirpura palpable en las piernas, que posi-
blemente también fue un evento adverso relacionado con
la hipersensibilidad a vancomicina. En este contexto, se
han descrito manifestaciones cutaneas caracterizadas por
aparicion de petequias y/o papulas purpuricas palpables,
que se pueden explicar por toxicidad directa sobre la mé-
dula 6sea, dando lugar a una menor produccion de pla-
quetas, o por la destruccion de éstas mediante un meca-
nismo que puede estar o no mediado por inmunidad.>>*

Es importante tomar en cuenta que en los pacientes
con multiples comorbilidades existe un mayor riesgo de
presentar reacciones adversas cutdneas a firmacos; en este
caso, el paciente tenia multiples morbilidades asociadas,
de las que podemos mencionar diabetes tipo 2, hiperten-
sién arterial y enfermedad renal crénica (ERcC) en terapia
de reemplazo renal. En cuanto a esta tltima entidad, se
ha descrito que tiene un mayor riesgo de inducir el ssj o
NET debido a la acumulacién de los fairmacos. En la ErC
con una tasa de filtrado glomerular estimada inicial de
30 a 89 mL/min por 1.73 m? se demostr6 una elevacion
de casi cinco veces el riesgo de mortalidad en comparacion
con la ausencia de Erc.” Existen reportes de prevalencia
de lesion renal aguda en pacientes con los sindromes de
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interés con un promedio de 20.8 y 3.1% de requerimien-
to de terapia con didlisis. En el caso que exponemos, el
paciente ya se encontraba en terapia de reemplazo re-
nal, sin embargo, aun asi tuvo decremento en su tasa de
filtrado glomerular, lo cual probablemente contribuyé a
su muerte.”

En este caso probablemente el firmaco asociado fue la
vancomicina, el cual se indico6 ante la evidencia de infec-
cion del catéter de hemodidlisis por S. aureus. De acuerdo
con las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (1DsA), se recomienda tratamiento antimicro-
biano sistémico con vancomicina y retiro del catéter con
colocacion de uno nuevo, como se hizo en este caso.**

Algunas publicaciones sefalan la relaciéon entre en-
fermedades infecciosas y ssy o NET y los firmacos desen-
cadenantes, la cual se ha explicado en un modelo de in-
munidad heterélogo, donde los pacientes infectados por
patdgenos (por ejemplo, S. aureus) generan células T de
memoria especificas del patégeno, distribuidas en sitios
anatomicos determinados, y posterior a la administracién
de un farmaco estas células preexistentes se activan me-
diante una reaccion cruzada con los fdrmacos para desen-
cadenar ssJ/NET."! Aunque aun queda la interrogante de si
la infeccién precede a la reaccion cutdnea o ésta favorece
la presencia de la infeccion. Sin embargo, la aparicién de
infecciones bacterianas en el torrente sanguineo es de las
principales causas de mortalidad en estos pacientes.”® En
nuestro caso, el firmaco que se asoci6 con el ssy fue la
vancomicina, y a pesar de que se dio manejo médico con
soluciones intravenosas y esteroide intravenoso e inmu-
noglobulina, el paciente tuvo un desenlace desfavorable.
Este caso ilustra la importancia de identificar el firmaco
de manera temprana, especialmente en quienes padecen
multiples comorbilidades, para que la evolucion del pa-
ciente sea favorable.

Conclusion

Las reacciones cutdneas secundarias a firmacos presen-
tan un reto diagnostico debido al polimorfismo lesional y
de gravedad variable, que también depende de las enfer-
medades asociadas. El ssj y/o NET son urgencias dermato-
légicas y deben diagnosticarse de manera temprana. Para
lograr lo anterior es necesario realizar una anamnesis mi-
nuciosa en busca del agente desencadenante (infecciones,
farmacos y vacunas) y poder establecer un tratamiento
oportuno, que favorezca la disminucion en la morbimor-
talidad. Aunque la vancomicina estd poco relacionada
con estas reacciones cutdneas, es importante tomarla en
cuenta, sobre todo en pacientes en los que se sabe que son
mas susceptibles por sus enfermedades de base.
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