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Sindrome de Stevens-Johnson asociado

a neumonia atipica
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El sindrome de Stevens-Johnson se caracteriza por un
exantema generalizado asociado a fiebre alta, sintomas cata-
rrales y mucositis. Ha sido relacionado con varias etiologias,
entre las que destacan numerosos farmacos y algunos agen-
tes productores de neumonias atipicas, y puede llegar a ser
mortal hasta en el 5% de las ocasiones.

Presentamos el caso de una paciente joven con una neu-
monia atipica bilateral que se acompaiié de un exantema ge-
neralizado muy importante y requirié ingreso en la Unidad
de Grandes Quemados de nuestro hospital. Fue diagnostica-
da de sindrome de Stevens-Johnson tras neumonia atipica
por Mycoplasma pneumoniae con confirmacién microbiolé-
gica y anatomopatoldgica.
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Mycoplasma pneumoniae.

Stevens-Johnson syndrome associated
with atypical pneumonia

Stevens-Johnson syndrome is characterized by generalized
exanthema associated with high fever, catarrhal symptoms
and mucositis. Various etiologies have been implicated,
particularly numerous medications and certain agents of
atypical pneumonia. Stevens-Johnson syndrome leads to
death in up to 5% of cases.

We describe the case of a 30-year-old woman with bilateral
atypical pneumonia accompanied by severe generalized
exanthema that required hospitalization in the serious burns
unit of our hospital. She was diagnosed with Stevens-Johnson
syndrome following atypical pneumonia caused by Mycoplasma
pneumoniae with microbiological and pathological confirmation.

Key words: Atypical pneumonia. Stevens-Johnson syndro-
me. Mycoplasma pneumoniae.

Introduccion

La neumonia complicada constituye una entidad de
considerable trascendencia por su morbimortalidad. A
su vez, el sindrome de Stevens-Johnson, aunque tam-
bién ha sido asociado a otras causas, es quiza la compli-
cacion clinicamente mds espectacular de la neumonia
atipica. Su escasa incidencia (entre 1,2 y 6 casos al afio
por 1.000.000 de habitantes') y algunos aspectos toda-
via no aclarados de este proceso condicionan el estudio
de un cuadro consistente en un exantema generalizado y
acompaiiado de fiebre alta, sintomas catarrales y afecta-
cién de dos o mds mucosas con su clinica correspon-
diente (inyeccién conjuntival, fotofobia, odinofagia,
prurito, disuria, etc.) que, de progresar rapidamente y
llevar a una extension importante de la necrosis dérmi-
ca, puede constituir una complicacién grave e incluso
mortal de una neumonia atipica.
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Observacion clinica

Presentamos el caso de una mujer de 30 afios que acudié al
hospital por fiebre y deterioro del estado general. Entre sus
antecedentes personales Unicamente destacaba que habia sido
amigdalectomizada y polipectomizada en la infancia por fre-
cuentes catarros de las vias respiratorias superiores, tras uno
de los cuales acaecié un exantema autolimitado. Los 5 dias
previos a su ingreso la paciente comenzé con un proceso cata-
rral epidémico familiar que cursé con rinorrea, tos seca y es-
casos sibilantes, y que se asoci6 con un deterioro progresivo
del estado general, cefalea, otalgia, odinofagia, sensacién
nauseosa sin vomitos, estreflimiento, dolor tordcico bilateral
de tipo pleuritico y leve sensacion disneica. A pesar de iniciar
antibioterapia con amoxicilina-dcido clavuldnico, el cuadro
empeord apareciendo diarrea liquida con 8 deposiciones en 24
h y fiebre, motivo por el cual acudi6 a urgencias.

En la exploracién fisica destacaban un quebrantamiento del
estado general, fiebre de 38,1 °C, taquicardia con frecuencia
cardiaca de 118 lat/min, taquipnea de 24 respiraciones/min y
saturacion de oxigeno respirando aire ambiente del 92%. En la
orofaringe se hallaron pequefias placas pultaceohemorragicas
en el velo del paladar blando, sin que se encontraran adenopa-
tias en territorios accesibles. La auscultaciéon pulmonar puso de
manifiesto crepitantes en ambas bases pulmonares, mds impor-
tantes en la izquierda. Los datos de laboratorio mostraban en el
hemograma un recuento de leucocitos de 7 x 10° células/l con un
82,5% de neutrdfilos y ligera anemia (hemoglobina de 11,1 g/dl
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Fig. 1. Exantema cutineo generalizado constituido por placas eritemato-

violdceas prurigi con papulov en su centro (lesio-

nes en diana o farget), localizadas en la espalda de la paciente.

con hematocrito del 33,6% y voliimenes eritrocitarios norma-
les). En la bioquimica los iones eran normales, pero habia una
elevacion de las transaminasas (aspartatoaminotransferasa
[AST] de 57 Ul/l, alaninoaminotransferasa [ALT] de 56 UI/l)
y de la lactato deshidrogenasa (LDH; 285 UI/l). En la hemos-
tasia destacaba un fibrindgeno de 851 mg/dl y la gasometria
arterial del ingreso respirando aire ambiente reflejaba una pO,
de 55 mmHg, una pCO, de 33 mmHg, un pH de 7,53, ion bi-
carbonato de 27 mmol/l y SaO, del 92%. La radiografia de t6-
rax presentaba un aumento de densidad en el campo medio de-
recho y en el inferior izquierdo indicativo de condensacién
neumonica bilateral.

Tras su ingreso en el Servicio de Neumologia con el diag-
ndstico de neumonia atipica bilateral con insuficiencia respi-
ratoria parcial y alcalosis respiratoria, se instaurd antibiotera-
pia intravenosa con una cefalosporina de tercera generacién
asociada a un macrélido, junto con tratamiento antipirético,
analgésico y broncodilatador inhalado, asi como fluidoterapia
y oxigenoterapia con FiO, de 0,35. Al segundo dia de ingreso,
pese a la mejoria evidente de la situacién respiratoria y la au-
sencia de progresién de las imdgenes radiograficas, aparecio,
de forma rdpida pero progresiva, un exantema cutdneo gene-
ralizado (fig. 1) constituido por placas eritematovioldceas pru-
riginosas con lesiones papulovesiculosas en su centro (lesio-
nes en diana o farget). Ademads se asocié una conjuntivitis
mucopurulenta bilateral y una mucositis generalizada en las
regiones orofaringea, digestiva, urinaria y vaginal. Tras con-
sultar con los servicios de oftalmologia y dermatologia de
nuestro hospital, y con el diagndstico clinico de sindrome de
Stevens-Johnson con probable origen en la neumonia por
Mycoplasma pneumoniae, se afiadieron al tratamiento colirios
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Fig. 2. Conjuntivitis mucopurulenta y mucositis oral.

midriéticos, de tobramicina y de glucocorticodes, colutorios
antisépticos y curas locales de agua sulfatada y clorhexidina
acuosa junto con tetraciclinas sistémicas. A pesar de todo
ello, el cuadro se extendié de modo fulminante, llamando la
atencion la escasa afectacién del estado general de la paciente
durante los picos febriles y la intensidad de la mucositis (fig.
2) con afectacién de toda la mucosa digestiva que dificultaba
la ingesta hidrica y alimenticia (manifestada como disfagia y
diarrea), urinaria (disuria, polaquiuria, tenesmo vesical y ur-
gencia miccional), vaginal y conjuntival.

Al quinto dfa de ingreso hospitalario, considerando la posi-
bilidad de que el cuadro se debiera al tratamiento con betalac-
tdmicos, se sustituyeron éstos por quinolonas sistémicas, se
afiadieron glucocorticoides por via intravenosa y la paciente
fue trasladada a la Unidad de Grandes Quemados por exten-
sion total de las lesiones a un 15% de su superficie corporal.
En el control analitico destacaban: potasio de 2,7 mEq/l, ALT
de 75 UI/1, LDH de 291 UI/l y hematocrito del 27,9%, con un
valor de hemoglobina de 9,1 g/dl, permaneciendo el resto de
los pardmetros dentro de la normalidad. Tras permanecer 10
dias en dicha unidad, en tratamiento con crema de sulfadiaci-
na argéntica, la paciente presenté una importante mejoria del
exantema y fue trasladada nuevamente al Servicio de
Neumologia. Fue dada de alta hospitalaria el decimoctavo dia
de ingreso, asintomdtica y con control radiogréfico de térax
normal. A los 28 dias del alta se evidencié buen estado gene-
ral con recuperacién clinica completa, excepto por la presen-
cia de lesiones cutdneas hiperpigmentadas como secuela.

Durante su estancia hospitalaria se extrajeron hemocultivos
seriados, urinocultivo, coprocultivo, cultivo de frotis faringeo,
cultivo de virus en frotis faringeo, cultivo de virus en tlceras

52



MODESTO ALAPONT M, ET AL. SINDROME DE STEVENS-JOHNSON ASOCIADO A NEUMONIA ATIPICA

orales, cultivo de frotis conjuntival, cultivo de exudado cuta-
neo y cultivo de esputo, y se hicieron determinaciones de pa-
rasitos en heces, test de Graham, antigeno de Legionella
pneumoniae en orina y serologia de Chlamydia pneumoniae,
Chlamydia psittacci, Coxiella burnetii (anticuerpos antifase 1
y anticuerpos antifase 2), ademas de tincion de Ziehl-Neelsen
de esputo (X 2), resultando todos ellos negativos. Asimismo
resultaron negativas las serologias agudas para el virus del sa-
rampién (IgG, enzimoinmunoandlisis [ELISA], 1/5.000; IgM,
ELISA, negativo) y para virus de Epstein-Barr (IgG VCA,
ELISA, positivo; IgM VCA, ELISA, negativo). La IgM por
ELISA, de M. pneumoniae resulté negativa en el momento
del ingreso y se positivizé a los dos meses, volviéndose a ne-
gativizarse a los 6 meses, mientras que la IgG (ELISA), que
era negativa en el ingreso y a los dos meses, se positivizé al
semestre del ingreso, confirmando el diagndstico etiolégico.
También la biopsia cutdnea realizada resultd ser caracteristica
de eritema polimorfo y permiti6é apoyar el diagndstico clinico
inicial, descartando el sindrome de la piel escaldada por esta-
filococos.

Discusién

Aproximadamente una cuarta parte de las neumonias
adquiridas en la comunidad son causadas por microor-
ganismos responsables de las neumonias atipicas®*, de
los cuales el principal agente es M. pneumoniae’, un
germen que, pese a poder afectar a todas las edades, lo
hace con mds frecuencia en adolescentes y adultos jove-
nes.

Tras un periodo de incubacién de en torno a las dos o
tres semanas, el paciente puede desarrollar un cuadro de
neumonia atipica asociado o no a otras infecciones de
las vias respiratorias superiores y Oticas, como traqueo-
bronquitis, miringitis y otitis, de las que también puede
responsabilizarse a M. pneumoniae. El diagnéstico etio-
l6gico se realiza habitualmente por serologia con técni-
cas de fijacién del complemento o ELISA?, Se han des-
crito gran variedad de complicaciones extrapulmonares,
entre las que destacan la meningoencefalitis, meningitis
aséptica, encefalitis, mielitis transversa, anemia hemoli-
tica, trombocitopenia, coagulacién intravascular disemi-
nada, miopericarditis, insuficiencia cardiaca congestiva,
bloqueos cardiacos, artritis y lesiones cutdneas, especial-
mente exantemas (maculares, maculopapulares, morbili-
formes, papulovesiculares o petequiales), sindrome de
Stevens-Johnson, eritema nudoso y urticaria®’.

M. pneumoniae es la causa mas frecuente de eritema
en las neumonias® y el patégeno respiratorio que con
mas frecuencia desencadena el sindrome de Stevens-
Johnson. Para algunos autores un 7% de las neumonias
por M. pneumoniae pueden presentar este sindrome?,
que también puede aparecer sin neumonia asociada*S.
Aunque diversos investigadores lo asocian con un au-
mento de sensibilidad a los antibiticos en presencia de
infeccion por M. pneumoniae®, realmente no se conoce
la patogenia de esta entidad, que afecta con frecuencia a
jovenes, a varones mas que a mujeres, y que ha sido re-
cientemente diferenciada del eritema multiforme mayor
por su epidemiologia, etiologia y gravedad®. El sindro-
me de Stevens-Johnson se caracteriza por un exantema
generalizado con lesiones en diana, iris o farget (macu-
las con centro y bordes activos, de extension centrifuga,

53

que provocan ampollas con halo eritematoso), lesiones
atipicas y descamacién cutdnea, de predominio facial y
troncular superior, con fiebre alta y sintomas catarrales,
asi como afectacién de dos o mds mucosas con su co-
rrespondiente clinica: inyeccién conjuntival, fotofobia,
odinofagia, prurito, disuria, etc. El diagnéstico sindré-
mico es clinico y se confirma con biopsia cutdnea,
mientras que el origen infeccioso requiere la confirma-
cién seroldgica®. Llegado este punto, cabe sefialar que
la etiologia de dicho sindrome constatada con mayor
frecuencia son los farmacos, seguidos de la neumonia
atipica por M. pneumoniae y por el virus herpes®. En el
caso relatado, ademds de la confirmacién seroldgica,
existen datos a favor de la etiologia bacteriana y en con-
tra del origen farmacoldgico o virico del cuadro, como
son la aparicioén del exantema durante la primera sema-
na tras el inicio del proceso y la rapidez de la progre-
sién de las lesiones'.

La gravedad del cuadro la marcan la velocidad de
instauracién y la extension de la necrosis cutdnea junto
con sus frecuentes complicaciones, como deshidrata-
cidn, insuficiencia renal prerrenal, neumonitis intersti-
cial, sindrome de distrés respiratorio del adulto y sobre
todo shock séptico por sobreinfeccion, siendo esta ulti-
ma la causa mds frecuente de muerte en los pacientes
que sufren el sindrome de Stevens-Johnson.
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