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Resumen 
El Síndrome Stevens Johnson (SSJ) se ha definido como un eritema multiforme vesiculobuloso de la piel 
y otros órganos. Es considerado como etapa inicial de una reacción dérmica cuya presentación más 
severa es la Necrólisis Epidérmica Tóxica (NET), una condición inflamatoria sistémica aguda que 
involucra piel y mucosas en más de 30% de superficie corporal. Su etiología está ligada al uso de algunos 
fármacos en 60% de los casos, además de infecciones por virus de herpes simple, micoplasma y algunos 
factores genéticos predisponentes. El SSJ tiene un comienzo repentino y puede estar precedido por un 
prodromo que dura de 1-14 días con predominio de síntomas constitutivos. La característica fundamental 
es una lesión cutánea popular eritematosa en diana que se extiende por expansión periférica 
desarrollando una vesícula central. También ocurren lesiones en ojos, boca, región genital, anorrectal y 
uretral. En ocasiones pueden evolucionar a NET cuando las lesiones cutáneas se tornan necróticas, 
dolorosas, con pérdida de epidermis y aparición de flictenas, y se extienden a gran parte de la superficie 
corporal comprometiendo funciones vitales del individuo como  balance hidroelectrolítico, función renal, 
agudeza visual, además de producir un estado hipercatabólico y riesgo potencial de sepsis. En el 
presente estudio se reporta el caso de una escolar femenina de 9 años con diagnóstico de 
Meningoencefalitis Viral por Citomegalovirus, quien a los 14 días de evolución desarrolla SSJ/NET con 
evolución satisfactoria. Destaca la etiología multifactorial de esta enfermedad, donde los fármacos y 
agentes infecciosos se combinan sinérgicamente, determinando así la complejidad del caso. 
Palabras clave: Eritema Vesiculobuloso, Síndrome de Stevens Johnson, Necrólisis Epidérmica Toxica, 
Efectos Cutáneos Fármacos. 
 
Stevens Johnson syndrome: Toxic epidermal necrolysis with multifactorial etiology 
 
Abstract 
Stevens Johnson Syndrome (SJS) has been defined as a multiform erythema vesiculobullous of the skin 
and other organs. It’s considered as an initial stage of a dermal reaction in which the most severe form of 
presentation is Toxic Epidermal Necrolysis (TEN).This is an acute systemic inflammatory disease that 
involves more than 30 % of epidermal detachment of the body surface. Etiologically it’s related to the use 
of some drugs in 60% of the cases, besides herpes simplex, mycoplasma infection and some genetics 
factors. SJS has a sudden onset and can be preceded for a prodromous of malaise between 1-14 days. 
The most important clinical finding is a target erythematous and papular lesion that spreads centripetally 
evolvi ng into a central vesicle. Generally involves mucous membrane often oral, conjunctival and genital 
areas. SSJ occasionally can develop a TEN characterized by painful necrotic cutaneous lesions epidermal 
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loss and bullous lesions spreading to an extensive skin detachment compromising vital functions 
producing electrolyte inbalance , renal and ocular impairment, excessive energy expenditure and potential 
sepsis risk. In this study we report a nine year old female with diagnose of Viral Meningoencephalitis by 
Cytomegalovirus. In the fourteenth day of hospitalization develops a SJS/TEN with satisfactory clinical 
output. Emphasizing the multifactorial etiology of this disease where drugs and infectious cause acts as a 
synergic combine bringing the complexity of the case. 
Key words: Vesiculobullous Erythema, Stevens Johnson Syndrome, Toxic Epidermal Necrolysis, Skin 
Drugs Reaction. 
 
Introducción 
El Síndrome de Steven –Johnson (SSJ) fue descrito en 1922; como una enfermedad febril acompañada 
de estomatitis, conjuntivitis purulenta y lesiones en piel1. Clínicamente se define como un Eritema 
Multiforme Vesiculobuloso de la piel, boca, ojos y genitales2; actualmente  es considerado como la etapa 
inicial de una reacción dérmica, cuya presentación más severa es la Nec rólisis epidérmica tóxica (NET)  
la cual es una  inflamación  sistémica aguda que  compromete  la piel, las mucosas, y en ocasiones el 
epitelio respiratorio e intestinal. Involucra una superficie corporal mayor del 30% y tiene una elevada 
mortalidad que puede alcanzar hasta un  70% 3,4. Es más frecuente en niños y adultos jóvenes del sexo 
masculino2,7  a razón de 1 a 6 casos por millón por año aproximadamente 4,5,6, mientras que la NET es 
menos frecuente con un valor de  0,4 a 1,2 de casos por millón por año en la población general6.  
 
En cuanto  a la etiología, se postula el uso de algunos fármacos, los cuales se ven implicados en más del 
60% de los casos estudiados8,9. Entre los fármacos involucrados se describen los tratamientos 
prolongados con fármacos anticonvulsivantes (difenilhidantoinas, carbamazepinas, lamotrigina) 
antinflamatorios no esteroides ,el alopurinol, así como el uso durante cortos periodos de algunos 
antibióticos como las sulfas, aminopenicilinas, quinolonas y cefalosporinas, las cuales incrementan el 
riesgo de presentar el síndrome10.  
 
La fisiopatología que se ha propuesto en la aparición del cuadro secundario al uso de fármacos, sugiere 
que los metabolitos activos de estos medicamentos se comportan como haptenos unidos a proteínas en 
las membranas de las células epidérmicas e inducen una toxicidad directa, mediada por linfocitos T 
(citotóxicos) y macrófagos con liberación de citoquinas. Esto genera así una necrosis celular directa o 
induce la expresión de proteínas promotoras de la apoptosis de los queratinocitos 9,13. Además se 
consideran algunas  causas infecciosas entre las cuales están el Virus del Herpes Simple, algunas 
especies de Micoplasma, pudiendo presentarse posterior al uso de la vacuna de la parotiditis11,12. Se han 
descrito ciertos factores genéticos como causantes de factores predisponentes en la patogenia y 
aparición del SSJ/NET asociado al uso de fármacos.  
 
Este síndrome se caracteriza clínicamente por un comienzo repentino que  puede estar precedido por un 
prodromo de uno a cat orce días, con  fiebre de 39º-40º centígrados, astenia, cefalea, odinofagia, 
nauseas, vómitos así como mialgias  y  artralgias 7, 8,9 afectando a múltiples órganos8. La característica 
fundamental es una lesión cutánea papular, eritematosa en diana que se extiende por expansión 
periférica y normalmente desarrolla una vesícula central; también ocurren lesiones vesiculobulosas en la 
mucosa de las conjuntivas nasal, oral, región vulvovaginal, anorrectal y uretral con formación de 
pseudomembranas, comprometiendo así importantes funciones del individuo como la alimentación y la 
miccion14. Aparece fotofobia con una conjuntivitis catarral, bilateral, purulenta e incluso 
pseudomembranosa, con úlceras corneales 15.  
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Diagnóstico diferencial 
En algunas ocasiones  los pac ientes que presentan un cuadro clínico típico de SSJ, pueden evolucionar a 
una NET en pocos días, las lesiones cutáneas  se vuelven muy dolorosas y producen gran pérdida de la 
epidermis y formación de flictenas en cara, tronco y extremidades que posteriormente se diseminan en 
todo el cuerpo y confluyen entre sí14.  
 
Debido a la gran similitud entre la clínica de ambas enfermedades, Bastuji-Garin y colaboradores 
condujeron un estudio en 1993, en el que definieron ciertos criterios  para la clasificación de SSJ/NET16, 
determinando como SSJ casos con un compromiso epidérmico menor al 10% de superficie corporal (SC) 
afectada, considerando como NET casos  con mas del 30% de SC afectada. Los casos entre 10% y 30% 
de superficie corporal afectada se establecerían como una superposición de ambas patologías.  
 
La severidad de los cuadros es proporcional a la extensión necrótica de la piel, la potencial colonización 
bacteriana de la misma unida a una respuesta inmunológica disminuida, aumentan el riesgo de sepsis. La 
pérdida masiva de fluidos transepidérmicos ocurre asociada a un desbalance hidroelectrolítico y es  
común la azoemia prerrenal. Un estado hipercatabólico con inhibición de la secreción de insulina o 
resistencia a la misma es también una complicación común en estos pacientes, en ocasiones se 
desarrolla una neumonitis intersticial difusa que puede conllevar a Síndrome de distrés respiratorio del 
adulto15.  
 
La sobrevivencia a estas patologías SSJ/NET ha aumentado considerablemente en los últimos años 
principalmente en niños,  pero las secuelas a largo plazo siguen siendo frecuentes18. La regeneración de 
la epidermis se produce en 3 semanas, siendo las últimas en regenerar las áreas periorificiales y de 
presión. Las secuelas oculares son las más comunes -afectan cerca del 35% de los pacientes-: ausencia 
de mucina en lagrimas, pérdida de pestañas, metaplasia escamosa, cicatrices corneales, sinequias 
palpebrales y conjuntivales, queratitis, fotofobia persistente, ardor ocular e incluso amaurosis15. Entre las 
secuelas de piel y faneras encontramos: las cicatrices dérmicas, pigmentación irregular, nevus eruptivo, 
fimosis, sinequias vaginales, anoniquia y alopecia14,16.  
 
El diagnóstico puede hacerse habitualmente por las características clínicas19, representada por lesiones 
distintivas que van desde máculas en diana hasta ampollas flácidas con tendencia a la hemorragia y 
necrosis, que comprometen por lo menos dos mucosas. Es importante tener en cuenta los antecedentes 
de exposición a medicamento sen las últimas tres semanas. En los casos atípicos o dudosos es útil la 
biopsia de piel, que revelará grados variables de necrosis en los queratinocitos, rodeados por linfocitos, 
edema de la dermis capilar, escaso infiltrado linfohistocitario perivascular y formación de ampollas 
subepidérmicas. Los estudios de inmunofluorescencia directa sirven para excluir enfermedades 
ampollosas autoinmunes; para una evaluación más detallada y de acuerdo con la severidad del caso 
puede solicitarse: hematología completa, radiografía de tórax, examen de orina, BUN, creatinina, 
transaminasas, electrolitos, proteínas, PCR viral y cultivos bacterianos20.  
 
Es necesario realizar diagnóstico diferencial con diversas reacciones dérmicas principalmente las de tipo 
descamativas y exfoliativas21, como síndrome de piel escaldada, pénfigo vulgar, penfigoide ampolloso, 
dermatitis herpetiforme, impétigo y Síndrome de Kawasaki entre otras. En la Necrosis Epidérmica Toxica 
es importante recordar la exquisita sensibilidad cutánea y el signo de Nikolski positivo como claves 
diagnósticas para su distinción20. 
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Es esencial la identificación y suspensión de las drogas potencialmente responsables, así como el 
tratamiento de infecciones precipitantes. En pacientes con afecciones extensas, se debe considerar su 
atención en una unidad de cuidados intensivos o unidad de quemados. La temperatura ambiental 
controlada constituye una parte esencial en el tratamiento, además del aumento de la ingesta calórica, la 
prevención de sobreinfección y sepsis y la corrección de desequilibrios electrolíticos. Al igual que en las 
lesiones térmicas, el reemplazo de fluidos debe ser iniciado precozmente. Se debe evitar el uso de 
cualquier material adhesivo y asegurar una buena analgesia22.  
 
Un grupo de investigadores liderizados por Spies y Sanford publicaron un estudio en el año 2000, donde 
incluían como tratamiento estándar en pacientes con NET la remoción de la capa epidérmica de las 
flictenas y necrectomía, cubriendo posteriormente la herida con un material biológico obtenido de la piel 
de cadáveres humanos. Ha demostrado ser un tratamiento exitoso y seguro para estos pacientes23. Los 
corticoesteroides han sido la modalidad terapéutica más extensamente utilizada pero su efectividad no ha 
sido demostrada en estudios previos ; incluso se ha sugerido que el uso sistémico de los mismos en estos 
pacientes está asociado a retrasos en la recuperación y producción de efectos colaterales clínicamente 
significativos8. De hecho, en estudios anteriores como el de Rojeau y Stern14 se ha recomendado evitar el  
uso de estos medicamentos en el tratamiento SSJ/NET. Aunque la patogénesis del SSJ/NET no está 
claramente determinada, existe evidencia considerable que indica que es una reacción inmunológica, 
motivo por el cual desde hace tiempo se ha venido implementando el uso de inmunoglobulina humana 
intravenosa que ha dado favorables resultados en el tratamiento de estas patologías, por sus efectos 
inmunomoduladores como inhibición del daño mediado por complemento, modulación de citoquinas, 
neutralización de anticue rpos o antígenos circulantes y principalmente la actividad anti FAS en altas 
concentraciones, que inhibe la apoptosis de queratinocitos.   
 
Caso Clínico 
Paciente Y.V: escolar femenina de 9 años de edad quien se presenta a la emergencia pediátrica con 
fiebre, vómitos, cefalea y marcha atáxica.  Es ingresada con diagnóstico de neuroinfección a descartar 
indicándose Cefotaxime 2 gr EV c/6hs. La paciente no presenta antecedentes patológicos de importancia 
ni refiere alergias medicamentosas. Al examen físico de ingreso presentaba peso de 37kg y estura de 
139,5 cms, piel blanca sin lesiones, conciente, orientada con marcha atáxica desviada hacia la derecha y 
sin ningún otro dato positivo en la exploración.  
 
Se realizan estudios paraclínicos y se define el cuadro como Meningoencefalitis por Citomegalovirus 
iniciándose tratamiento con Aciclovir 500mg EV c/8hs, Manitol 100cc al 18% c/8hs, Difenilhidantoina 
85mg EV c/8hs, Somazina 190mg EV c/8hs y Dexametasona 6 mg EV c/6 hrs. Al 7º día de 
hospitalización en cuidados intermedios presenta convulsión tónica generalizada, se realizan niveles de 
Difenilhidantoina en sangre que reportan valores infraterapéuticos por lo se aumenta la dosis a 125mg EV 
c/12h, además se inicia tratamiento con Ganciclovir 185mg EV c/12hs ya que no se contaba en el 
mercado al momento del diagn óstico, y se suspende Aciclovir.  
 
El cuadro neurológico de la paciente evoluciona satisfactoriamente por lo cual es trasladada al área de 
hospitalización. El día 14 de hospitalización aparece una lesión eritematosa limitada, de 
aproximadamente 5 cm en cara anterior del antebrazo derecho -cercana al sitio de venopunción- y un 
episodio febril de 38,5ºC.  Esto se interpreta como una flebitis y se inicia tratamiento con Oxacilina 1 gr EV 
c/6hs.  
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Al siguiente día se evidencia eritema papular en los labios mayores de la vulva y posteriormente el día 16 
de hospitalización aparece una erupción cutánea pruriginosa, eritematosa y papular distribuida 
predominantemente en tórax y miembros superiores, (Figura 1) por lo cual se administra una dosis única 
de hidrocortisona 300mg EV.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se realizan estudios de hematología que se encuentran dentro de límites normales. Luego las lesiones se 
tornan vesiculosas con predominio en cara, tórax anterior, tórax posterior y miembros superiores con 
tendencia a confluir y sin afectación de miembros inferiores (Figura2).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Concomitantemente presenta a nivel oftalmológico: fotofobia, diplopía, leve edema bipalpebral, secreción 
mucoide en fórnix inferior y borde libre de los párpados, conjuntivas hiperémicas con leve quemosis. En 
vista del cuadro clínico se inicia tratamiento con Loratadina, Metilprednisolona, Tobramicina oftálmica y se 
suspenden el resto de los fármacos a excepción de Ganciclovir para el cuadro neuroinfeccioso.  
 
Las lesiones cutáneas se extienden en cara, cuello, espalda, tórax, abdomen, miembros superiores y 
genitales constituyendo una afectación cutánea cercana al 60% con coloración violácea y con extensas 
flictenas sin tensión (Figura 3 y 4). Se presenta un exudado blanquecino en amígdalas, faringe y dolor a 
la apertura bucal, los labios con lesiones aftosas, hemorrágicas. Se indica hidratación parenteral y 

Figura 1 

Figura 2 
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preparados proteicos líquidos de recuperación nutricional. Para el día 23 de hospitalización, las lesiones 
se tornan de color parduzco, necróticas, las flictenas se hallan distribuidas en todo el cuerpo con menor 
afectación en miembros inferiores y la paciente presenta dolor para la alimentación, micción y 
evacuación.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se realiza prueba de nitrógeno ureico en sangre que reporta 19,2mg/dl, creatinina en sangre de 0,7mg/dl, 
uroanálisis con 1022 de densidad urinaria, trazas de hemoglobina, hematíes y proteínas. El día 25 de 
hospitalización se hallaban lesiones cutáneas descamativas en cara, tórax y abdomen sin flictenas y 
algunas regiones con pérdida de epidermis.  
 
El día 30 de hospitalización se evidencia franca mejoría cutánea con lesiones descamativas y tipo costras  
sin exudados. La paciente evoluciona satisfactoriamente, por lo que el día 33 de hospitalización es 
decidida su alta médica y control posterior en  consulta de pediatría, dermatología, oftalmología y 
neurología (Figura 5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3                                              Figura 4 

Figura 5 
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Discusión  
Se estudió el Síndrome de Stevens Johnson y la Necrólisis Epidérmica Tóxica, dos raras pero severas 
formas de enfermedades ampollosas mucocutáneas, que comparten características clínicas e 
histopatológicas similares pero difieren en la extensión del compromiso dérmico. Son reacciones que se 
piensan están mediadas po r procesos inmunológicos9,13,24 y cuya etiología está estrechamente 
relacionada con el uso de algunas drogas y la exposición a ciertas infecciones8,9,10,11,12 .  

 
Describimos  un caso clínico de SSJ/NET en una escolar de 9 años con múltiples posibles factores 
etiológicos implicados descritos en la literatura, entre ellos el uso de fármacos8,9,10,25 como anticonvulsivos 
(Difenilhidantoina)8,9,25. Las fenitoinas y otras hidantoinas causan erupciones morbiliformes, eritema 
multiforme, SSJ y NET en relación a la dosis y el tiempo de tratamiento indicado. Se estima que un 
aproximado de 5% de pacientes en tratamiento con dichos fármacos presenta algún tipo de estas 
reacciones25. La terapia prolongada con fenitoina en la paciente durante más  de 14 días parece ser un 
factor influyente y determinante en la aparición de las reacciones dérmicas. Entre otros fármacos se 
asoció el uso de cefalosporinas y aminopenicilinas durante el tratamiento, implicados también en la 
aparición de la patología dérmica.  
 
La documentación del riesgo de las formas graves de erupciones asociadas a fármacos sigue siendo un 
reto importante. Basándose en registro de casos retrospectivos con éxito tomados de la población de SSJ 
y NET en diversos países y datos procedentes de organizaciones para el mantenimiento de la salud, se 
ha determinado que el riesgo de estas reacciones es de 1-10 x millón de personas al año. Además de los 
fármacos utilizados, la paciente presentaba un cuadro infeccioso de etiología viral cuyo agente causal era 
el Citomegalovirus, demostrado por PCR en suero.  Este virus pertenece a la familia herpeviridae al igual 
que el virus del herpes simple, el cual ha sido descrito en múltiples bibliografías como un posible 
patógeno responsable  de SSJ y NET10,25,26 , por lo que consideramos esta entidad como una condición 
causal del SSJ y NET en este caso.  
 
Se inicia tratamiento con esteroides tipo metilprednisolona a dosis de 30 mg/kp/dia, ya que esta es la 
modalidad terapéutica más extensamente utilizada en nuestro país, asociada en algunos casos a un 
retraso en la recuperación e incluso a un incremento en el riesgo de la aparición del síndrome cuando son 
usados a elevadas dosis. Sin embargo, se evidenció una resolución satisfactoria del cuadro, con 
involución de las lesiones a los 14 días.  
 
Con una incidencia  de 1 a 6 casos por millón  al año y 0,4 a 1,2  casos por millón al año, el SSJ y la NET, 
respectivamente, constituyen dos patologías infrecuentes en la población. Además cabe destacar los 
múltiples factores etiológicos involucrados en estas entidades y en particular en este caso donde la 
combinación y el sinergismo de los mismos definen su complejidad.  
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