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Sindrome de Stevens-Johnson inducido
por levofloxacino

Levofloxacin-related Stevens-Johnson
syndrome

Sr. Director:

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es una reaccion de
hipersensibilidad de tipo antigeno-anticuerpo con depdsito
de inmunocomplejos que afecta a la piel, a las mucosas' v,
ocasionalmente, a algunos 6rganos internos. Se caracteriza
por un desarrollo subito y progresivo de un exantema pleo-
morfico con vesiculas en la piel y en las mucosas. En un 60%
de los casos se presenta en respuesta a farmacos, infeccio-
nes o por factores genéticos. Los farmacos mas cominmente
implicados son los antibioticos beta-lactamicos (penicili-
nas y cefalosporinas), no beta-lactamicos (clindamicina,
sulfonamidas, rifampicina y tetraciclinas), anticonvulsivan-
tes, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), antidiabéticos
orales y alopurinol. Entre las infecciones que pueden desen-
cadenar el SSJ pueden mencionarse las debidas a virus del
herpes simplex y a Mycoplasma spp?.

La etiologia mas frecuente del SSJ es el uso de anti-
biodticos. En la literatura médica se describen varios casos
asociados a la administracion de quinolonas (reaccion
adversa recogida en la ficha técnica)’*.

Describimos el caso de una paciente que desarrollé SSJ
con hipersensibilidad tardia al tratamiento con levofloxacino
oral.

Mujer de 84 anos con antecedentes de hipertension arte-
rial en tratamiento farmacoldgico, diabetes mellitus tipo
2 en tratamiento con insulina mixtard 30 y metformina
850mg/12h. Episodios asmaticos con varios ingresos por
agudizacion respiratoria y tuberculosis pulmonar de la que
fue tratada hace 40 anos. La paciente tiene alergias con-
firmadas a amoxicilina-clavulanico y a cefalosporinas, con
antecedentes de una reaccion cutanea ampollosa en proba-
ble relacion con la toma de levofloxacino un ano antes del
ingreso actual.

A principios de octubre de 2008 acude a su médico de
atencion primaria por una infeccion respiratoria, quien le
pauta levofloxacino oral 500 mg cada 24 h. Al dia siguiente
de iniciar el tratamiento present6 lesiones cutaneas que no
se especificaron en el informe, por lo que se retird el anti-
bidtico a las 96 h, comenzando tratamiento esteroideo, sin
presentar mejoria clinica cutanea.

Siete dias después de la retirada del antibiotico acude
al servicio de urgencias con odinofagia y empeoramiento de
las lesiones cutaneas ampollosas, siendo éstas de contenido
hemorragico ocasional sobre base eritematosa y localizadas
principalmente en la region malar bilateral, en ambas caras
laterales y anteriores del cuello, en la region external, en
la mitad superior de la espalda, en los dos tercios inferiores
de ambos brazos y en la cara anterior del muslo izquierdo,
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junto con lesiones cicatriciales hemorragicas sobre lengua y
labios.

Los parametros analiticos mas relevantes incluyeron:
creatinina 2,1 mg/dl (en mujeres el valor normal oscila entre
0,5 y 1,2mg/dl), urea 227 mg/dl, hemoglobina 10,3g/dl,
plaquetas 200ml/mcl y leucocitos 2,31 ml/mcl. Se realiza
una biopsia del tejido cutaneo afectado que muestra la
presencia de ampollas subepidérmicas con necrosis que-
ratinocitica masiva en la epidermis suprayacente y escasa
reaccion inflamatoria.

Ante los hallazgos clinicos y anatomopatoldgicos se diag-
nostica SSJ en relacion con levofloxacino. Debido a la
extension de las lesiones (afectacion del 15-20% de la super-
ficie corporal) se realiza aislamiento de contacto y se inicid
tratamiento con metilprednisolona intravenoso (60 mg/12 h)
durante 7 dias y curas con sulfadiacina argéntica topica.
Ante la sospecha de posible sobreinfeccion bacteriana se ini-
cia tratamiento con clindamicina intravenosa (600 mg/8h)
durante 20 dias. Debido a la imposibilidad de ingesta oral,
secundaria a la extensa afectacion de la mucosa oral, se
pauto tratamiento con nutricion parenteral total durante 6
dias.

Durante la estancia hospitalaria presenté una nueva
agudizacion respiratoria en relacion con infeccion de vias
respiratorias bajas de etiologia no filiada que fue tra-
tada con claritromicina oral 500 mg/12 h. Posteriormente la
paciente desarrollé una bacteriemia por catéter central por
Staphylococcus coagulasa negativo y Corynebacterium spp.,
iniciando tratamiento con aztreonam intravenoso (1g/8h)
y vancomicina intravenosa (750 mg/12h). A los pocos dias,
la paciente presenté una insuficiencia renal aguda (Cr =
3,3mg/dl) con hematuria y proteinuria en rango no nefro-
tico, por lo que se suspendi6 la vancomicina y se inicio
tigeciclina en dosis estandar, mejorando su situacion clinica
(con funcion renal normalizada), y con resolucion completa
de las lesiones mucocutaneas. Fue dada de alta 2 meses
después del ingreso hospitalario (fig. 1).

EL SSJ es una reaccion mucocutanea que se caracteriza
por ser autolimitada, en ocasiones recurrente, con lesiones
irregulares y de distinto tamafo. Se trata de una reaccién
de hipersensibilidad de tipo celular cuyo mecanismo pato-
génico es una alteracion cualitativa y cuantitativa de la
citotoxicidad celular retardada, que actua contra los quera-
tinocitos. Puede estar desencadenada por multiples factores
como infecciones por virus (familia Herpesviridae, Adeno-
virus, Coxsakievirus B5), bacterias (Mycoplasma) u hongos,
enfermedades del tejido conjuntivo, neoplasias, radiotera-
pia, vacunas y, especialmente, por la accion de multiples
medicamentos?.

Se han implicado mas de 100 medicamentos en el des-
arrollo del SSJ que suele aparecer entre la primera y la
tercera semana tras la administracion del farmaco causante
de dicha reaccion’. Los farmacos mas relacionados con su
desarrollo son: sulfamidas, barbitlricos, hidantoinas, fenil-
butazonas, carbamacepina, aminopenicilinas y alopurinol®.
Existen varios casos publicados que implican a las quinolo-
nas con el SSJ. Se ha observado mayor incidencia en mujeres
que en hombres con relacion 2:1 y en el rango de edad de
20 a 40 anos.

Actualmente se considera una entidad diferente a la
forma grave del eritema multiforme (EM), ligada a una reac-
cién a farmacos y dentro del mismo grupo que la necrélisis
epidérmica toxica (NET), diferenciandose en las causas, des-
arrollo, localizacion y extension de las lesiones cutaneas’.
En el SSJ es caracteristico un eritema con ampollas y ero-
siones en la piel (con pérdidas inferiores al 30% de la
epidermis), erosiones hemorragicas en las mucosas, fiebre y
malestar general. Sin embargo, cuando existe un mayor des-
prendimiento de la epidermis (superior al 30% de la super-
ficie corporal) se clasifica como una NET. Una biopsia del
tejido cutaneo afectado puede ser importante para realizar
un diagnéstico diferencial mas preciso entre el SSJy la NET?.

Las complicaciones del SSJ son similares a las del gran
quemado y su severidad es proporcional a la extension del
tejido cutaneo afectado, con pérdidas masivas de fluidos
por via transepidérmica con las consiguientes alteraciones
electroliticas. Las complicaciones incluyen infecciones por
diferentes microorganismos (fundamentalmente Staphylo-
coccus aureus y Pseudomonas aeruginosa), edema agudo
de pulmén no cardiogénico, tromboembolia pulmonar y
hemorragia digestiva, con una mortalidad entre el 5-10% de
los casos®.

La gran extension del desprendimiento epidérmico, la
edad avanzada, la azoemia elevada, la neutropenia y la
afectacion visceral son factores de mal prondstico. En el
caso expuesto la paciente presento varios de estos factores,
a pesar de lo cual se produjo una resolucion favorable del
cuadro clinico.

Este caso, siguiendo el algoritmo de Naranjo, se con-
sidera de «probable» SSJ secundario a levofloxacino,
existiendo una asociacion temporal entre el inicio de la tera-
piay la aparicion de las lesiones cutaneas, asi como entre la
suspension del tratamiento y la mejoria de las mismas. Por
tanto, el SSJ es una reaccion de tipo inmunoldgico asociada
a diferentes etiologias que conlleva una elevada morbilidad
y mortalidad, existiendo una serie de factores de riesgo que
conllevan a un peor pronostico. Al ser los farmacos una de
las causas mas frecuentes, es necesario registrarlas en las
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historias clinicas, para asi consultarlas y prevenir su apari-
cion.

Esta reaccion fue comunicada al Centro de Farmacovigi-
lancia de la comunidad auténoma a través del sistema de
notificacion de tarjeta amarilla.
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