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Cartas al Director

Sindrome de Stevens-Johnson y hepatitis
toxica por esomeprazol

Stevens-Johnson syndrome and toxic hepatitis
due to esomeprazole

Sr. Director:

Esomeprazol es el enantiomero-S de omeprazol comerciali-
zado en Espana desde noviembre del 2000. Es un inhibidor
especifico de la bomba de hidrogeniones en la célula parie-
tal que actla reduciendo la secrecion de acido gastrico a
través de un mecanismo de accion selectivo. Esomeprazol
esta indicado en el tratamiento de la enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico, en la Ulcera péptica inducida por antiin-
flamatorios no esteroideos, en infeccion por Helicobacter
pylori en combinacion con un régimen terapéutico antibac-
teriano apropiado y en el tratamiento del sindrome de Zo-
llinger Ellison.

Las reacciones adversas que afectan a la piel y tejido sub-
cutaneo son poco frecuentes, raras 0 muy raras para esome-
prazol, y en la ficha técnica se indica que el sindrome de
Stevens-Johnson es una reaccion adversa muy rara, descrita
en menos del 0,01% de los pacientes. Los trastornos hepato-
biliares tampoco son comunes, y la hepatitis es una reaccion
adversa clasificada como rara, es decir, descrita entre el
0,01 y el 0,1% de los pacientes.

Describimos el caso de un paciente con dispepsia tratada
con esomeprazol que presento un sindrome de Stevens-
Johnson y hepatitis toxica.

Caso clinico

Mujer de 66 anos, que no refiere alergias medicamentosas
conocidas, intervenida de quiste hidatidico hepatico en
1985. Diagnosticada de dispepsia desde febrero de 2004 en
tratamiento con pantoprazol hasta febrero de 2007, que se
suspendio6 por falta de efectividad.

El 21 de febrero de 2007 inicio tratamiento con esomepra-
zol (40 mg/24 h). Desde el comienzo la paciente referia mo-
lestias como inflamacion de cara y dedos de las manos. El
2 de marzo de 2007 acudio a urgencias por empeoramiento
de sintomas acompanados de fiebre, diarrea, prurito y erup-
ciones cutaneas. Se dio de alta tras remision de sintomas.

Vuelve a urgencias por el mismo motivo el 7 de marzo de
2007, se retir6 el esomeprazol de su tratamiento y fue in-
gresada por el servicio de medicina interna con diagnodstico
de hepatitis toxica aguda y sindrome de Stevens-Johnson.

Al ingreso presento lesiones en mucosas (conjuntiva, pa-
ladar duro y genitales). Se realizo biopsia de mucosa bucal
para descartar Ulcera herpética, y se confirmé que no se
trataba de infeccion viral. La paciente se mantuvo febril y
con las complicaciones siguientes: lesidon en conjuntiva,
bacteriemia por flebitis en antebrazo por Staphylococcus
aureus y trombosis. De forma progresiva desarrollo hipopre-
sion arterial y taquicardia. Se realizé tomografia computari-
zada abdominal que mostré hematoma retroperitoneal con
sangrado activo. Ante la situacion critica, la paciente ingre-
so en unidad de cuidados intensivos. Tras 24 h de estabiliza-
cion presento bruscamente shock, sudoracion profusa, mala
perfusion periférica y bradicardia extrema. Continu6 con las
lesiones cutaneas y en mucosas con coloracion violacea de
la piel. Progresivamente presenté neumonia, shock séptico,
disfuncion renal, sindrome de distrés respiratorio y fallo he-
patico. El 8 de junio de 2007 falleci6 por fracaso respirato-
rio agudo e hipoxemia refractaria.

Se notifico la reaccion adversa a medicamentos (RAM) al
centro regional de farmacovigilancia. Tras aplicar el algorit-
mo de Karch-Lasagna modificado, tanto la relacion de cau-
salidad del esomeprazol con la hepatitis toxica como con el
sindrome de Stevens-Johnson se clasifico como posible.

Discusion

El sindrome de Stevens-Johnson es una erupcion mucocu-
tanea ampollosa grave que afecta a zonas mucosas. Su me-
canismo es similar al del eritema multiforme y se atribuye a
respuestas inmunes citotdxicas dirigidas contra queratinoci-
tos que expresan antigenos extraios infecciosos o farmaco-
logicos. Suele aparecer dentro del primer mes siguiente a la
iniciacion del tratamiento farmacologico.

Los hallazgos cutaneos mas frecuentes en el sindrome de
Stevens-Johnson son:

Erupcion aguda formada por papulas eritematosas, ve-
siculas de color pardusco, purpura y lesiones en diana.

— Hipersensibilidad dolorosa y ardor en la piel.

Aparicion de ampollas y erosiones en las mucosas.
Costras hemorragicas gruesas en los labios.

— Conjuntivitis y ulceracion corneal y uveitis.

Distribucion de las lesiones preferentemente central en
la cara y en el tronco.

También se encuentran hallazgos extracutaneos. Durante
la fase temprana, el 10-30% de los pacientes desarrolla fie-
bre alta. Pueden verse afectados los siguientes sistemas en
su forma mas grave: respiratorio, gastrointestinal, nervioso
central y renal. Ademas, debido al desprendimiento genera-
lizado de la epidermis, aumentan los requerimientos de li-
quidos y nutrientes, y hay riesgo de sepsis.

En caso de enfermedad limitada y atencién de soporte
adecuada, la mortalidad es inferior al 1%.

El tratamiento de este sindrome consiste en controlar el
dolor, identificar y tratar las fuentes de infeccion, suspen-
der los farmacos sospechosos, cubrir las necesidades de li-
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quidos y nutrientes, cuidar meticulosamente las heridas
locales y detener la progresion hacia la necrolisis epidérmi-
ca toxica. El uso de corticoides es controvertido ya que, por
un lado, pueden detener la progresion de la enfermedad
pero, por otro, podrian aumentar el riesgo de infeccion.

El mecanismo hepatotdxico de los farmacos, que puede
dar lugar a una hepatitis toxica puede ser directo o idiosin-
crasico. El directo es mas frecuente, con un periodo de la-
tencia corto, dependiente de la dosis, predecible y
reproducible. El idiosincrasico, como seria el ejemplo del
esomeprazol, suele ser menos frecuente, con periodos de
latencia mas largos, mayor velocidad de afectacion hepati-
ca, independiente de la dosis y no predecible ni reproduci-
ble. La hepatotoxicidad representa el 6% de las reacciones
adversas y el 12% de las muertes por medicamentos.

Tras realizar una blUsqueda bibliografica, no se ha encon-
trado ningln caso clinico publicado similar al nuestro. Se
realizd una consulta al Sistema Espaiol de Farmacovigilan-
cia donde no se encontré ningln caso notificado de sindro-
me de Stevens-Johnson para esomeprazol, pero si 2 casos de
hepatitis y 1 de elevacion de las transaminasas, en los que
se considero esomeprazol como principal sospechoso.

En el Sistema de Farmacovigilancia del Reino Unido, cuyas
notificaciones estan disponibles a los profesionales sanita-
rios en internet, se ha registrado un solo caso de sindrome
de Stevens-Johnson tras comercializacion.

El caso que se describe es el Unico caso notificado en la
base de datos nacional FEDRA de sindrome de Stevens-John-
son por esomeprazol, aunque aparezca descrita como RAM
identificada mediante farmacovigilancia después de su co-
mercializacion en ficha técnica.

Podemos concluir que el tratamiento con esomeprazol
puede dar lugar a RAM graves, como sindrome de Stevens-
Johnson y hepatitis toxica, por lo que en la practica clinica
este farmaco deberia estar asociado a un mayor control de
seguridad farmacologica.
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