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Sindrome de Stevens-Johnson asociado a indapamida
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La indapamida es un derivado sulfa-
midico no tiazidico de nucleo indol,
perteneciente a la familia de los diuré-
ticos, ampliamente usados en la terapia
antihipertensiva. Los efectos secunda-
rios més frecuentes son los trastornos
hidroelectroliticos y fracaso renal agu-
do prerrenal. También se han descrito
diversos tipos de exantemas cutineos
relacionados con su empleo, entre los
que destacan por su gravedad el sin-
drome de Stevens-Johnson! y la necré-
lisis epidérmica téxica®®.

Presentamos el caso de un varén de
62 afios de edad, sin alergias medicamen-
tosas conocidas, que ingresa por cuadro
febril de 39 °C, fracaso renal agudo oligo-
anurico, anasarca y lesiones cutneas.

En la exploracién fisica se observan
lesiones maculopapulosas, eritemato-
sas, algunas con morfologia anular y
tendencia a confluir. Se localizan en
tronco y cabeza, existiendo afectacién
de palmas y plantas, asi como de mu-
cosa oral, nasal y genital (figs. 1y 2).

Siete dias antes habia comenzado
tratamiento con indapamida por una
hipertension arterial (HTA) reciente-
mente diagnosticada; no referia toma
de otra medicacién.

La biopsia cutinea mostraba un in-
filtrado linfohistiocitario de localiza-
cién dérmica perivascular superficial,
con presencia de eosinéfilos, existiendo
focos de exocitosis linfocitaria y cam-
bio vacuolar de células basales, con ne-
crosis celulares tanto a nivel dermo
epidérmico como folicular.

Se pauté tratamiento con corticoi-
des intravenosos (metilprednisolona
60 mg/6 horas) y tépicos, y se retir6 in-
dapamida. La evolucién clinica de las
lesiones cutdneas desembocé en la re-
solucién total, sin dejar cicatrices, y en
la normalizacién de la funcién renal.
Tres meses después le fueron practica-
das pruebas epicutdneas con la bateria
estindar del Grupo Espafiol de Inves-
tigacién en Dermatitis de Contacto
(GEIDC), realizdndose lectura de las
mismas a las 48 y 96 horas, con resul-
tados negativos. Se realizaron pruebas
epicutineas con indapamida diluida al
1/1.000 en vaselina, con lectura positi-
va + + a las 48 y 96 horas.

La incidencia del sindrome de Ste-
vens-Johnson (SSJ) se estima entre 1y
3 casos por millén de habitantes y
afo*, y la mortalidad es de aproxima-
damente del 5% de los pacientes. En la
serie de Laguna C et al® la mortalidad
para el SSJ fue del 0%. Clinicamente

se caracteriza por lesiones maculosas
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Figura 1. Lesiones costrosas en piramide
nasal y mentén. También discreta
afectacion de labios y orificios nasales.
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eritematosas o purpuricas en diana y
lesiones vesiculoampollares generaliza-
das o de predominio en tronco, que
dan lugar a un despegamiento epidér-
mico menor del 10 % del tegumento,
asociando con mucha frecuencia lesio-
nes mucosas y/o viscerales®.

En la actualidad se considera que el
SSJ es una entidad que no estd relacio-
nada con el eritema exudativo multi-
forme, ni desde el punto de vista clini-
co, etiolégico ni histopatolégico’. El
mecanismo por el cual un firmaco es
capaz de inducir la necrosis de la epi-
dermis es parcialmente conocido. En

Figura 2. Lesiones en tronco
maculopapulosas, eritematosas, con
morfologia anular y tendencia a confluir.
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primer lugar parece existir una suscep-
tibilidad individual para desarrollar
este tipo de toxicodermias. También
se ha postulado que estos pacientes tie-
nen un metabolismo anémalo del far-
maco, lo que daria lugar a metabolitos
activos responsables del dafio epidér-
mico. Parece que lo que mds importan-
cia tiene son los mecanismos inmu-
noldgicos; se piensa que el fairmaco
responsable se comporta como un hap-
teno, que al unirse a proteinas epidér-
micas adquiere el cardcter de antigeno
completo desencadenando la respuesta
celular citotdxica, siendo el resultado
final la necrosis de células epidérmicas
que parece tener lugar en forma de
apoptosis. Hoy se acepta que muchos
de los casos de SS] son debidos a me-
dicamentos, aunque en un 4% de ellos
no se identifica ningin factor causal
claro®. Los firmacos que con mayor
frecuencia lo desencadenan son las sul-
famidas, anticomiciales, antiinflamato-
rios no esteroideos y alopurinol.

La indapamida ha sido descrita
como causa de SSJ en una ocasion?; el
diagnéstico se establecié por la relacién
clinico temporal, no realizindose prue-
bas epicutdneas. También han sido
descritos dos casos de necrélisis epi-
dérmica téxica asociada a indapami-
da?3. Otras reacciones cutineas a in-
dapamida descritas en la literatura son
eritema multiforme, exantema y fiebre,
pénfigo folidceo lesién pigmentada se-
cundaria y exantema fijo medicamen-
toso.
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Est4 bien documentada la utilidad
de las pruebas epicutineas en el diag-
néstico de reacciones de hipersensibili-
dad retardada®, que son el principal
mecanismo de produccién de algunas
toxicodermias, como es el caso de exan-
temas, eritema polimorfo, reacciones
liquenoides y lupus-/ie. En el caso del
SSJ el valor es mas limitado debido a
los mecanismos multifactoriales difici-
les de reproducir, no obstante son alta-
mente especificas, con pocos resultados
falsos positivos, aunque su sensibilidad
es baja, estimada en la literatura en un
9%”. Otras pruebas empleadas en el
diagnéstico etiolégico de toxicoder-
mias son los tests 71z vitro (RAST, test
de transformacién linfocitaria, pruebas
de toxicidad linfocitaria). Estas son
mds complejas de realizar y no estin
disponibles en todos los centros. Hay
que resaltar la importancia del diag-
néstico mediante pruebas epicutdneas,
ya que permiten la confirmacién etio-
l6gica evitando las pruebas de provoca-
cién oral y sus riesgos. Se promueve su
empleo como técnica rutinaria, adop-
tando las precauciones propias ante
todo tipo de prueba cutinea.
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