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El Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrélisis epidérmica toxica (NET) son
reacciones mucocutaneas graves desencadenadas normalmente por fArmacos sistémicos'
2. Aunque las terapias topicas son también inductores potenciales de estas afecciones, su
papel esta pobremente definido en la literatura. El objetivo de esta revision es describir
las caracteristicas clinicas de los casos de SIS y NET desencadenados por el uso topico
de inhibidores de la anidrasa carbdnica (IAC) reportados en la literatura, explorar los
mecanismos subyacentes potenciales, asi como destacar las limitaciones de la puntuacion
ALDEN (Algorithm of Drug Causality for Epidermal Necrolysis) a la hora de identificar
los posibles desencadenantes de estas condiciones.

Una mujer de 57 afios acudi6 a consulta debido a fiebre y sarpullido doloroso precedido
de mucositis conjuntival. La historia clinica pasada de la paciente incluy6 hipertension,
tratada con bisoprolol durante 10 afios, y glaucoma cronico, para el que habia iniciado
tratamiento topico de dorzolamida dos semanas antes de la aparicion de los sintomas. La
exploracion fisica reveld la presencia de multiples maculas eritematoso-purpuricas
coalescentes y mal definidas, que progresaron a ampollas, y desprendimiento cutaneo en
el rostro, tronco y palmas (Figura 1). Dicho desprendimiento cutaneo afect6 al 15% del
area de superficie corporal (BSA). También exhibié6 mucositis oral y conjuntival. Los
resultados de las pruebas de laboratorio mostraron elevados reactantes de fase aguda y
cultivos serologicos negativos, incluyendo Mycoplasma Pneumonie. Se realizdé prueba
PCR para el herpesvirus humano. La biopsia cutanea reveld numerosos queratinocitos
apoptoticos con exocitosis linfocitica y dermatitis de la interfase vacuolar. Basandonos
en lo anterior, se aplico ALDEN, con resultado de 3 puntos, indicando un “posible
diagnostico” de sindrome de solapamiento SJS/TEN debido a las gotas oculares de
dorzolamida. Tras retirarse la dorzolamida, se administré una dosis tinica de 50 mg de
etanercept junto con 30 mg de prednisona oral al dia. En ausencia de mejoria clinica, se
afiadieron al régimen terapéutico ciclosporina oral (100 mg cada 8 horas; 5 mg/kg/dia) e
inmunoglobulina intravenosa (IVIG, 2 g/kg administrados durante 5 dias). La paciente
reflejo una resolucion completa de la condicion transcurridas cuatro semanas de la terapia
(Figura 2).



Se realizO0 una revision de la literatura de SJS y NET con busqueda en
PubMed/MEDLINE, al objeto de identificar casos en la literatura de SJS y TEN
desencadenados por los IAC topicos. Se actualizé la busqueda en enero de 2024. Se
incluyeron articulos internacionales de estar redactados en inglés, espafiol o francés. Los
términos de busqueda fueron “CAI”, “SJS”, “TEN”, “dorzolamide”, “brinzolamide” y
“methazolamide”. Se incluyeron articulos que incluyeran IAC tdpicos, y se excluyeron
aquellos que implicaran IAC sistémicos. También se excluyeron aquellos que carecieran
de informacién clinica sobre los pacientes. Los articulos fueron seleccionados por dos
revisores, sobre la base de los criterios predefinidos.

Identificamos un total de 7 casos asociados al uso de IAC topicos (Tabla 1). Los pacientes
fueron predominantemente varones (57,1%), con una media de edad de 60 afos (rango,
45-75). Dos de ellos (28,7%) tenian enfermedad hepatica preexistente, mientras que los
individuos restantes no tuvieron otras condiciones médicas ni ingesta de farmacos. Se
aplico ALDEN con una media de 3 puntos, lo cual indica un “posible diagndstico”. Cuatro
pacientes (57,1%) exhibieron desprendimiento cutaneo que cubrié mas del 50% de su
BSA, superando un caso el 90%. Cuatro de ellos (57,1%) requirieron IVIG mas terapia
de corticosteroides, y dos (28,6%) recibieron tratamiento sintomatico unicamente. Con
respecto a los resultados, cuatro pacientes lograron la remision total sin ninguna secuela,
uno (14,2%) desarroll6 secuelas oculares graves, y dos murieron eventualmente (28,6%).

SJS y TEN son reacciones inmunomediadas graves, caracterizadas por desprendimiento
cutaneo y compromiso de la mucosa asociado al uso farmacoldgico. Los firmacos mas
frecuentemente implicados incluyen anticonvulsivos, alopurinol y antibidticos con
sulfonamida. En SJS y NET, la identificacion del farmaco causativo es esencial para el
tratamiento efectivo, para el que se recomienda ALDEN!-. Sin embargo, deber4 aplicarse
el algoritmo con precaucion, ya que puede infraestimar la causalidad de los farmacos
considerados de bajo riesgo. Esta limitacion surge de la inclusion del concepto de
“notoriedad del farmaco”, que asigna puntuaciones mas altas a los agentes con
asociaciones bien establecidas, tales como las sulfonamidas®. Los IAC estan considerados
farmacos con riesgo asociado “desconocido”, a pesar de compartir muchas similitudes
estructurales con las sulfonamidas. Por tal motivo, los IAC pueden ser responsables de
reacciones sistémicas, a pesar de no obtener puntuaciones altas de ALDEN. Por tanto,
debera ejercerse una interpretacion cautelosa de los resultados del algoritmo™*.

El uso de IAC topicos estd generalizado para el tratamiento de la hipertensiéon ocular’.
Aunque SJS y NET parecen ser menos frecuentes con los IAC topicos que los orales, su
aplicacion topica no esta exenta de riesgos. Los investigadores han demostrado
concentraciones plasmaticas de IAC tras su uso topico®, que podrian explicarse dado que
los TAC topicos son absorbidos sistémicamente a través de la mucosa nasofaringea o los
vasos sanguineos conjuntivales™. Por tanto, los IAC topicos podrian desencadenar
potencialmente casos graves y fatales de SJS y NET en pacientes relativamente jovenes
y sanos. Deberia preguntarse especificamente a los pacientes con SJS y NET acerca del
uso de TAC topicos durante la consulta clinica, ya que muchos de ellos podrian no
considerar las gotas oculares como fairmacos, pudiendo pasar inadvertidos.

En conclusion, aunque el uso de IAC topicos parece ser mas seguro que su administracion
oral, no esta exento de riesgos. Dado que los IAC tépicos se utilizan ampliamente para la
hipertension ocular, seria aconsejable preguntar especificamente acerca de estos farmacos



durante la consulta clinica a los pacientes con SJS y NET. Aunque ALDEN es util, puede
infraestimar el papel de los IAC topicos como desencadenantes de SJS y NET.
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Figura 1. Multiples maculas eritematoso-purpuricas mal definidas coalescentes en tronco
y espalda anterior. Eritema, ampollas y desprendimiento cutaneo visible en la espalda.
Mucositis oral y ocular. Sarpullido que afecta a las palmas de las manos.



Figura 2. Fotos tras un mes de tratamiento. Mejora notable de las lesiones cutdneas y de
la mucosa, sin secuelas.

Tabla 1. Series de Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) o necrdlisis epidérmica toxica (NET)
relacionadas con el uso topico de inhibidores de la anidrasa carbonica (IAC) use.



Historia

Sexo/ A Uso topico de Diagnostico Puntuaci .
No. edad c::;:(ci: IAC (DOS) (BSA separada) én Tratamientos Resultado
P ALDEN
1. Florez A, NET 3 Remision
Roson E, Conde M/60 GC Dorzolamida (7) (50%) Sintomatico completa 1
A, et al. 2005 ° mes después
2. J. Schmutz, NET 3 Remision
A. Barbaud, P. M/60 GC Dorzolamida (7) (50%) Sintomatico completa 1
Tréchot.2007 0 mes después
Remision
cutanea
3.V.M.
Asensio- /75 GC | Dorzolamida (8) NET 3 MTP Sec?elas
Sénchez, 2008 (40%) oculares
? graves 20 dias
después
4. Ji Sun Chun, Remision
Sook Jung Yun, Dorzolamida NET 3 cutanea
Jee-Bum Lee, et Vi4s GC, HBC (14) (90%) VIG 45 dias
al. 2008 después
5.Ji Sun Chun, Murié de
JS;?]]; iﬁ‘i;“‘;’t V/45 | GC,CHA B““ﬁz“)m‘da (I;(E]/:) 3 PDA, IVIG | sepsis 20 dias
al. 2008 después
. Remision
6. L. Shi, M. L, Metazolamida solilr;?rrl?erillfodSeJ S/ 3 cutdnea
F. Zhang et al. V/65 GC 20) P NET MTP, IVIG Muri6 de
2018 neumonia 1
(30%) .
mes después
Sindrome de Remision
GC, HTA Dorzolamida solapamiento SJS/ 3 Etanercept,
7. Nuestro caso M/57 (14) NET PDA. IVIG n(iomgletaé
(15%) es después

V: varon; M: mujer; ALDEN: Algorithm of Drug Causality for Epidermal Necrolysis, BSA: area de superficie corporal; CHA: cirrosis
hepatica alcohdlica; CSA: ciclosporina oral; DOS: dias antes del inicio de los primeros sintomas; GC: glaucoma cronico; HBC: Hepatitis
B crénica; HTA: Hipertension arterial, IAC: Inhibidor de la anhidrasa carboénica; IVIG: inmunoglobulina intravenosa; MTP:
metilprednisolona intravenosa; NET: necrolisis epidérmica toxica; SJS: Sindrome de Stevens-Johnson; PDA: prednisona oral.




