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Resumen

El Sindrome de Steven Johnson (SSJ) es una patologia cutaneo-mucosa con afectacion variable de la superficie ocular que tiende a cronificarse. Se pre-
senta el caso de una mujer de 44 afios que consultd meses después de ser diagnosticada de SSJ por fotofobia y dolor ocular. En la exploracion presentaba
blefaroconjuntivitis y queratoconjuntivitis seca severas. A pesar del tratamiento tépico inmunosupresor, la paciente experimentd recaidas que lograron
controlarse con colirio de membrana amniética (CMA). Gracias a sus propiedades antiinflamatorias, el uso de CMA podria considerarse como una nueva
alternativa en el manejo conservador del SSJ.
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Resum

La Sindrome de Steven Johnson (SSJ) és una patologia cutani-mucosa amb afectacié variable de la superficie ocular que tendeix a cronificar-se. Es pre-
senta el cas d'una dona de 44 anys que va consultar mesos després de ser diagnosticada de SSJ per fotofobia i dolor ocular. En I'exploracié presentava
blefaroconjuntivitis i queratoconjuntivitis seca severes. Malgrat el tractament topic immunosupressor la pacient va experimentar recaigudes que es van
poder controlar amb col-liri de membrana amniotica (CMA). Gracies a les seves propietats antiinflamatories, I'ts de CMA podria considerar-se com una
nova alternativa en el tractament conservador de I'SSJ.

Paraules clau: Sindrome de Steven-Johnson (SSJ). Queratoconjuntivitis seca. Blefaroconjuntivitis. Col-liri de membrana amniética (CMA).

Abstract

Steven-Johnson Syndrome (SJS) is a mucocutaneous disease that has variable affection on the surface of the eyes, which in many cases tends to become
chronic. A case of a 44-year-old woman who consulted months after being diagnosed with SJS for photophobia and ocular pain is reported. When exami-
ned, she presented severe blepharoconjunctivitis and keratoconjunctivitis sicca. Despite topical immunosuppressive treatment, the patient experienced
relapses that were controlled with amniotic membrane eye drops (AMED). Thanks to its anti-inflammatory properties, AMED could offer an alternative
in the conservative management of SJS.

Key words: Steven Johnson Syndrome (SJS). Keratoconjunctivitis sicca. Blepharoconjunctivitis. Amniotic Membrane Eye Drops (AMED).
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Introduccion

El Sindrome de Steven Johnson (SSJ) y la Necrolisis Epidérmica
Toxica (NET) forman parte del espectro de una patologfa cutdneo-
mucosa inmunomedidada poco frecuente, caracterizada por la
aparicion de lesiones ampollosas y una afectacion variable de la
superficie ocular que tiende a cronificarse'

En la fase aguda la afectacion ocular se caracteriza por una
conjuntivitis con o sin pseudomembranas que puede asociar
defectos epiteliales en la superficie corneal y conjuntival. En
ocasiones se asocia necrosis del margen palpebral y meibomitis,
que pueden conducir a la formacién de simbléfaron precoz en
fases subagudas®”.

Las complicaciones crénicas ocurren en un 35% de los pacientesy
se deben a lainflamacion persistente de la superficie ocular junto
a las lesiones cicatriciales palpebrales®. Se desarrolla una xerosis
severa causada principalmente por la deficiencia de la capa lipidica
delaldgrima debida a la afectacion de las glandulas de meibomio.
La cicatrizacion palpebral puede ocasionar simbléfaron, triquiasis,
entropion cicatricial y queratinizacion del margen palpebral. En
fases mas tardias los microtraumas repetidos sobre la superficie
corneal y lainflamacion cronica desencadenan defectos epiteliales
persistentes, insuficiencia limbar, neovascularizacién y conjunti-
valizaciéon corneal, y en casos mds severos, la queratinizacion del
total de la superficie corneal (Tabla 1).

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 44 anos que desarrollé SSJ
tras iniciar tratamiento con sulfadiacina en el tercer trimestre del
embarazo por sospecha de primoinfecion por toxoplasma.

Durante la fase aguda la paciente estuvo en seguimiento en der-
matologia sin requeriringreso en la unidad de cuidados intensivos.

Tres meses tras la resolucion de las lesiones agudas (Figura 1) la
paciente consultd en urgencias de oftalmologia por presentar
fotofobia y escozor en ambos 0jos, objetivandose una blefa-
roconjuntivitis sin pseudomembranas, queratitis punteada
superficial (QPS), queratinizacion del borde palpebral e inicio
de fibrosis subtarsal en ambos 0jos. Se inicié tratamiento con
tobramicina y dexametasona topicas cada seis horas, y lagrimas
artificiales sin conservantes (LASC).
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Ojo seco, blefaritis y blefaroconjuntivitis

- LASC, SA o colirios heterélogos
- Higiene palpebral
- 1S o corticoides topicos

Defecto epitelial persistente

- Antibioterapia topica
- LCT, SA o colirios heterélogos
-TMA, COMET

Alteraciones palpebrales

- Entropion / ectropion
- Simbléfaron
- Queratinizacion de borde palpebral: LCT, IS topicos

Queratinizacion corneal

- Queratoprotesis
- COMET
- MMG

LASC: Lagrimas Artificiales Sin Conservantes; IS: inmunosupresores; LCT:
Lente de Contacto Terapéutica; SA: Suero Autélogo; TMA: Trasplante de
Membrana Amnidtica; COMET: trasplante de epitelio de mucosa oral
cultivado; MMG: injerto de membrana mucosa.

Tabla 1. Opciones de tratamiento de las manifestaciones crénicas en el SSJ.

Figura 1. Hiperpigmentacion cuténea tras la resolucion de las lesiones agudas.



Figuras 2,3 y 4. Queratitis filamentosa e inicio de fibrosis subtarsal.

Tras una semana de tratamiento la paciente desarrolld una que-
ratitis filamentosa bilateral con un empeoramiento de la blefaro-
conjuntivitis. Ante estos nuevos hallazgos se inicié tratamiento
con acetilcistefna tdpica y tacrolimus tépico cada doce horas,
corticoides tépicos cada seis horas y LASC (Figuras 2, 3y 4).

Dada la persistencia de sintomas y los episodios de queratitis
filamentosa a pesar del tratamiento inmunosupresor, se decidio
iniciar tratamiento con Colirio de Membrana Amnidtica (CMA)
durante tres meses (proporcionado por el banco de tejidos en
Terrassa, Espana). Durante este periodo la paciente experimento
un notable alivio subjetivo y la blefaroconjuntivitis y la queratitis
filamentosa mejoraron, permitiendo reducir la dosis de corticoides
tépicos (Figuras 5y 6). Tras finalizar el tratamiento con CMA los
sintomas empeoraron y la queratoconjuntivitis seca se exacer-
bo, requiriendo dosis altas de corticoides tépicos y tacrolimus
tépico para evitar recaidas. Actualmente la paciente mantiene
tratamiento con CMA, LASCy lente de contacto terapéutica (LCT),
requiriendo dosis bajas de corticoides tépicos en episodios de
exacerbacién de la queratitis.

Discusion

El sustrato fisiopatoldgico y las caracteristicas inmunoldgicas sub-
yacentes al SSJy la NET no han sido totalmente aclaradas. Se cree
que la respuesta aguda estd mediada por una respuesta inmune
celular causada por un antigeno que desencadena la apoptosis
generalizada de queratinocitos. Los antigenos involucrados son
mayoritariamente metabolitos intermedios de farmacos y agentes
infecciosos'.

Las complicaciones crénicas (oculares) son consecuencia del
trauma mecdnico originado por las alteraciones palpebrales
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Figuras 5 y 6. Aspecto dos semanas tras el inicio del tratamiento con Colirio de
Membrana Amnidtica (CMA).

en la fase aguda®. Adicionalmente se postula que hay una res-
puesta inmune celular que involucra neutréfilos y mastocitos,
perpetuando la inflamacién y desencadenando la activacion de
fibroblastos a largo plazo®.

El objetivo en lafase aguda del SSJ es reducir la inflamacion sobre
la superficie ocular, ya que la severidad de las complicaciones
cronicas esta relacionada con el grado de inflamacién en la fase
aguda'®. Se recomienda el uso de corticoides topicos, LASC y
antibioticos topicos profilacticos en cualquier grado de afectacion
ocular'. Algunos autores recomiendan el trasplante de membrana
amnidtica (TMA) precoz en casos en los que se objetiven en la
fase aguda pseudomembranas, defectos epiteliales corneales o
conjuntivales o necrosis del margen palpebral'”. Otras medidas
incluyen la reparacion de defectos palpebrales y simbléfaron,
uso LCT e inmunosupresores topicos, entre otros?. En casos mas
severos en los que se produce una queratinizacion de la superficie
corneal la queratoplastia conlleva un elevado riesgo de rechazo,
fracaso, ulceracion y perforacion por la inflamacién persistente,
por lo que se recomienda priorizar el uso de queratoprétesis®.
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El TMA se ha utilizado desde hace mas de una década para su-
primir la inflamacion y promover la epitelizacion durante la fase
aguda en el SSJreduciendo las complicaciones cronicas. La matriz
extracelular de la membrana amnidtica (MA) contiene factores
de crecimiento y citoquinas que tienen efectos antimicrobianos,
antiinflamatorios y promueven la proliferacion y diferenciacion
celular®®.

Varios estudios destacan las propiedades antiinflamatorias del
CMA, y se ha demostrado su efectividad en el tratamiento de
Ulceras neurotroficas y causticaciones corneales®®. En el caso
clinico, la paciente logré controlar la inflamacion subyacente y
las exacerbaciones de queratitis filamentosa afadiendo al trata-
miento CMA, un colirio que incluye los beneficios del injerto de
MA con la ventaja adicional de poder ser utilizado durante un
largo periodo de tiempo (el injerto de MA se reabsorbe en apro-
ximadamente dos semanas)>”’. Gracias a promover la reparacion
tisular y a sus propiedades inmunomoduladoras, el CMA puede
disminuir la actividad fibroblastica e inflamatoria que subyace en
el SSJ, ayudando a reducir la dosis de corticoides tépicos en el
tratamiento cronico®®.

Conclusiones

EI' SSJy la NET son una patologfa cutdneo-mucosa que conlleva
complicaciones crénicas en la superficie ocular causadas por
secuelas cicatriciales e inflamacién persistente, que pueden
desencadenar la queratinizacion de la superficie ocular en los
Casos MAs severos.

Tras las medidas de soporte vital en la fase aguda, el tratamiento
oftalmoldgico precoz es un pilar fundamental para reducir las
secuelas a largo plazo. Se ha demostrado que el TMA precoz en
casos severos reduce las complicaciones cronicas'®. Dado que
esta patologia se caracteriza por una inflamacion persistente
de la superficie ocular y el uso cronico de corticoides topicos
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puede conllevar efectos adversos, el tratamiento con CMA podria
suponer una nueva alternativa de tratamiento conservador en
estos pacientes.
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