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Sindrome de Stevens-Johnson
secundario a tratamiento con
doxiciclina en un adolescente

Stevens-Johnson Syndrome Secondary to
Doxycycline Treatment in a Teenage Boy

Sr. Director:

La doxiciclina es un farmaco ampliamente utilizado en der-
matologia. Sus efectos adversos mas frecuentes son las
molestias gastrointestinales y la fotosensibilidad. El desarro-
llo de toxicidades graves es excepcional, con solo algunos
casos de necrolisis epidérmicas (NE), ya sea necrolisis epi-
dérmica toxica o sindrome de Stevens-Johnson, descritos
en la literatura. Describimos a continuacion un sindrome de
Stevens-Johnson desarrollado en un adolescente tras iniciar
el tratamiento con doxiciclina por un acné.

Un varén de 16 anos inicid tratamiento para un acné
papulopustular moderado con adapaleno y peréxido de ben-
zoilo topicos, y doxiciclina oral 100 mg/dia. A los 10 dias del
tratamiento antibidtico presentd febricula y unas lesiones
cutaneas dolorosas en las manos y la mucosa oral, siendo
inicialmente diagnosticado de enfermedad boca-mano-pie.
Tres dias mas tarde las lesiones cutaneas se extendieron a
todo el cuerpo y el compromiso bucal empeoro, siendo inca-
paz de ingerir alimentos y liquidos. Consult6 entonces en el
servicio de urgencias de nuestro hospital. En la exploracion
general estaba afebril y normotenso, con un marcado com-
promiso del estado general. Presentaba un edema de los
labios con multiples erosiones (fig. 1) y pseudomembranas
blanquecinas que impedian la apertura bucal. En el tronco,
la espalda y las extremidades presentaba unas lesiones eri-
tematosas en diana (fig. 2A y B) que abarcaban mas del 30%
de su superficie corporal, con un despegamiento de menos
del 10% del tegumento. El signo de Nikolsky era positivo.
También se observaba edema, eritema y erosiones en el
glande y la mucosa anal. La evaluacion oftalmoldgica no
demostrd alteraciones oculares. Las pruebas de laborato-
rio (hemograma, glucemia, creatinina, electrélitos, pruebas
hepaticas) y la radiografia de térax eran normales. Las prue-

Figura 1 Sindrome de Stevens-Johnson. Mucositis grave.
Edema y multiples erosiones en los labios.

Figura 2 Sindrome de Stevens-Johnson. Multiples maculas
eritematosas dianiformes en el tronco (A) y en las palmas (B).

bas de reaccion en cadena de la polimerasa para virus herpes
1, 2, 6 y 7, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y Myco-
plasma pneumoniae fueron negativas. Se realiz6 una biopsia
cutanea que mostré multiples queratinocitos necréticos en
la epidermis y un infiltrado linfocitico perivascular en la
dermis. Con base en las caracteristicas clinico-patologicas
se diagnosticé de sindrome de Stevens-Johnson secunda-
rio a doxiciclina. Se suspendié el farmaco y se ingreso al
paciente, indicandose sueroterapia, corticoides sistémicos
a 1mg/kg/dia y acetonido de triamcinolona al 0,1% topico.
Al cuarto dia de ingreso las lesiones mucocutaneas habian
disminuido y ya podia comer. Fue dado de alta al séptimo dia
con una pauta descendente de corticoides, manteniéndose
asintomatico en los controles médicos.

Discusion

Las NE son reacciones graves de hipersensibilidad con despe-
gamiento cutaneomucoso y alta mortalidad, generalmente
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Principales farmacos involucrados en las necrolisis epidérmicas (necrolisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-

Johnson)

Edad

Pediatrica Fuertemente
asociados
Significativamente
asociados

Adulta Fuertemente
asociados
Significativamente
asociados

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ND: no disponible.

Farmacos involucrados? Odds ratio
Anticonvulsivantes
Fenobarbital 37
Lamotrigina 14
Carbamazepina 15
Sulfamidas 42
Acido valproico 11
AINE? 11
Paracetamol 9,3
Penicilinas, cefalosporinas 2,7
Macrdlidos 4.1
Alopurinol 18
Anticonvulsivantes
Carbamazepina 72
Fenobarbital 16
Lamotrigina ND
Fenitoina 17
Sulfamidas ND
Nevirapina ND
AINE (piroxicam, tenoxicam) ND
Penicilinas ND
AINE (diclofenaco) ND
Levofloxacino ND

@ Entre el 80 y el 100% de las necrolisis epidérmicas son secundarias a medicamentos. Se han descrito mas de 200 farmacos potencial-

mente responsables.

b En la edad pediatrica es rara la asociacion de necrélisis epidérmicas con piroxicam u otros AINE del grupo «oxicam».
Fuente: Ferrandiz-Pulido y Garcia-Patos', Levi et al.'%y Halevy et al.'".

secundaria a farmacos como alopurinol, anticonvulsivan-
tes, antiinflamatorios, penicilinas o sulfamidas (tabla 1).
En los nifos, lo mas habitual es su asociacion con sulfa-
midas y anticonvulsivantes’. Lo habitual es que el cuadro
clinico se desarrolle entre 4 y 28 dias después de ini-
ciar la administracion del farmaco (mas frecuentemente
10 a 15 dias después)?. La afectacién de la mucosa oral,
ocular, gastrointestinal y genital es muy frecuente’. La inci-
dencia y mortalidad de las NE parece ser menor en la
poblacion pediatrica que en adultos, y son factores predic-
tores de mortalidad en este subgrupo la insuficiencia renal,
las infecciones bacterianas, la septicemia, la epilepsia y la
presencia de neoplasias. Se asocian a hospitalizaciones pro-
longadas y alto coste®. En su tratamiento lo mas importante
es la suspension del agente causal, el ingreso en una uni-
dad de soporte vital avanzado con experiencia en el manejo
de esta afecciéon y tomar medidas de soporte adecuadas®.
El tratamiento de las NE es controvertido; se han utili-
zado corticoides, inmunosupresores clasicos, monoclonales
anti-TNF-a e inmunomoduladores como inmunoglobulinas y
plasmaféresis, sin una clara evidencia de su efectividad.
En un reciente metaanalisis, Zimmermann et al.> descri-
bieron un incremento de la supervivencia con ciclosporina,
un discreto beneficio al utilizar corticoides y falta de res-
puesta con inmunoglobulinas. En relacion con estas, varios
estudios cuestionan su eficacia y la guia britanica de NE
del 2016 no recomienda su utilizacion*. Recientemente,

un estudio espanol® (n=49) describié un incremento en la
supervivencia al utilizar ciclosporina. Similares resultados se
observaron en estudios retrospectivos realizados en Corea’
(n=24) e India® (n=19), publicados durante el ultimo afo.
Sin embargo, un reciente estudio retrospectivo con un
amplio nimero de pacientes (n=174, 95 con ciclosporina)
no describi6 beneficios al utilizar este farmaco’.

La doxiciclina tiene propiedades antibioticas, antiinfla-
matorias, inmunomoduladoras y anticolagenasa. Ha sido
utilizada con éxito en mdltiples dermatosis, como acné,
rosacea, enfermedades ampollosas autoinmunes y enferme-
dades neutrofilicas, entre otras. Pese a estar contraindicada
en menores de 8 afos y embarazadas, es un farmaco con
un buen perfil de seguridad. Las reacciones adversas graves
como NE asociadas a doxiciclina son muy infrecuentes.

La clave en el manejo de los pacientes con NE es la
suspension inmediata del farmaco responsable, su ingreso
en una unidad de soporte vital avanzado y medidas de
soporte adecuadas. Es importante descartar esta afeccion
en pacientes con compromiso mucoso, aun cuando el far-
maco asociado no esté entre los mas sospechosos, como es
el caso de la doxiciclina.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.
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Sindrome inflamatorio

de reconstitucion inmune
criptocécico: presentacion
inusual en la lengua

Cryptococcal Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome: An Unusual
Presentation on the Tongue

Sr. Director:

Un hombre de 37 afnos de edad consultd por una Ulcera en
la lengua, de crecimiento progresivo, dolorosa, que gene-
raba dificultad para la alimentacion y la pronunciacion, de
15 dias de evolucion. El paciente, procedente de Bogota
D.C., Colombia, tenia como antecedente una infeccion por
VIH, con una carga viral inicial de 261.647 copias/ml y un
recuento de CD4 en 28 (2,1%), y habia iniciado terapia
antirretroviral con tenofovir, emtricitabina y efavirenz un
mes antes de ser visto en la consulta. Al examen fisico pre-
sentaba en la punta de la lengua una Ulcera de 2,2 xx 1cm,
de bordes irregulares, indurados y fondo con tejido fibri-
noide, dolorosa a la palpacion, asociada a una adenopatia
submaxilar derecha. En la region perioral se encontraron
varias papulas perladas, de consistencia firme y aspecto

moluscoide (fig. 1 ay b). Se practico una biopsia de la lesion,
gue mostroé unas estructuras compatibles con Cryptococcus
spp., por lo que se hospitalizo y se le realizd una TAC de
torax en la que se observaron varios nédulos aleatorios y
una lesion dominante cavitada apical derecha. Se realizo
una fibrobroncoscopia y una biopsia transbronquial, en la
que se observo un granuloma no necrosante constituido por
células gigantes que fagocitaban estructuras fungicas redon-
deadas, positivas en la coloracion de Grocott. El cultivo de
la muestra fue positivo para Criptococcus neoformans. Ade-
mas de la prueba de aglutinacion en latex para antigenos de
Crytoccocus spp. en suero, que fue positiva, otros examenes
de laboratorio como hemocultivos seriados, cultivo y agluti-
nacion en latex de liquido cefalorraquideo, baciloscopias y
cultivo de secrecion bronquial fueron negativos. Con el diag-
nostico de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
criptocacico (SIRI-C), se realizd tratamiento de induccion
con anfotericina B deoxicolato y fluconazol durante 2 sema-
nas y, posteriormente, se completaron 8 semanas de terapia
de consolidacion con fluconazol, con una resolucion del cua-
dro al finalizar el tratamiento (fig. 1c).

ELl SIRI-C es considerado como el deterioro clinico de la
enfermedad causada por la levadura capsulada Cryptococ-
cus spp. en pacientes inmunocomprometidos que mejoran su
respuesta inmune especifica’. La patogénesis es compleja y
no comprendida en su totalidad, pero al parecer, después de
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