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TITULO: MANIFESTACIONES OCULARES CRONICAS DEL SINDROME
DE STEVENS-JOHNSON Y SU RESPUESTA AL TRATAMIENTO
INMUNOMODULADOR EN NINOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA.

TIPO DE ESTUDIO OBSERVACIONAL, DESCRIPTIVO Y TRANSVERSAL

MARCO TEORICO
A. DEFINICION DEL SINDROME DE STEVENS-JOHNSON

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis epidérmica toxica

(NET) son dos entidades que describen un sindrome mucocutaneo agudo
caracterizado por conjuntivitis, estomatitis severa, necrosis extensa en
mucosas y maculas purpureas en piel que potencialmente constituyen una
amenaza para la vida; ambas forman parte de un mismo espectro clinico,
cuyas manifestaciones iniciales son inespecificas. La caracteristica
principal para diferenciar el SSJ y NET es la extension y gravedad de las
lesiones en piel. EI SSJ corresponde a una afeccion menor al 10% de la
superficie corporal y la NET a una extension es mayor al 30%; el rango de
afeccion cutanea del 10- 30% es llamado sobreposicion de SSJ-NET. La
extension del compromiso cutaneo es uno de los factores prondsticos mas
importantes.!
La aparicion del SSJ y NET es consecuencia de una apoptosis
generalizada de queratinocitos, que produce el desprendimiento de
extensas areas de piel. Esta condicibn se asocia a alteraciones
metabdlicas, falla multiorganica, tromboembolismo pulmonar, hemorragia
gastrointestinal y sepsis; con una mortalidad global de aproximadamente
30%. 2

B. EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME DE SSJ.
El SSJ tiene una incidencia anual de 1,2 a 6 casos por 1 millén y la NET de
0,4 a 1,2 casos por 1 millén; la segunda predomina en mujeres con una
relacion de 1,5:1.Se estima que 20% de los casos se trata de nifios y
adolescentes. La mortalidad depende principalmente del area de superficie
corporal comprometida y de la edad de los pacientes y se calcula que es
del 5% para el SSJ y del 25 a 50% para la NET. 3
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C.ETIOLOGIA DEL SINDROME DE SSJ.
En nifios entre el 77-99 % de los casos de SSJ se ha encontrado
relacionado con exposicion a medicamentos?*; El tiempo en que se puede
iniciar la reaccién en nifios es variable sobre todo en aquellos pacientes con
tratamiento anticonvulsivo. El cuadro clinico de SSJ se presenta en un
tercio de los casos entre las semanas 1 a 8 de tratamiento farmacolégico.
Entre los medicamentos que mas cominmente se encuentran reportados
esta el alopurinol, seguido de trimetoprim-sulfametoxazol y sulfonamidas
en general; de los antibidticos estan las aminopenicilinas, cefalosporinas,
guinolonas. Entre los anticonvulsivos y otros farmacos de uso en pacientes
neurolégicos los mas relacionados con reacciones adversas son:
carbamacepina, fenilhidantoinas, fenobarbital, acido valproico y mas
recientemente, lamotrigina, nevirapina y sertralina. De los antinflamatorios
no esteroideos se encuentran los oxicanes, aspirina, ibuprofenos,
naproxeno y mas recientemente el acetaminofén® 6
Entre los agentes infecciosos implicados en la patogenia del SSJ puede ser
desencadenado por infecciones tales como Mycoplasma pneumoniae,
virus (Coxsackie, Influenza, Epstein-Barr, Virus de inmunodeficiencia
humana, herpes simples), bacterias (estreptococo hemolitico, grupo A),
micobacterias, difteria y rickettsias.” 8
Por otro lado cada vez es mas frecuente el reporte de pacientes adultos
con infeccién por VIH que desarrollan SSJ, registrandose al menos 1
caso/afio en poblacion portadora. Existen otros casos asociado a lupus
eritematoso y con anemia aplasica postrasplantados.® 191!
Algunas vacunas (anti varicela, anti sarampion y rubeola, antihepatitis B)
también estan relacionadas en la patogenia de SSJ; de igual manera
algunas neoplasias (carcinomas, linfomas) pueden conducir a esta
enfermedad.® Finalmente el SSJ es idiopatico en menos del 5% de los

casos.?



D. FISIOPATOGENIA DEL SINDROME DE SSJ.
En el caso del SSJ y la NET el mecanismo causal es de tipo inmune
adaptativo por una respuesta de hipersensibilidad retardada tipo 1V segun
la clasificacion de Gell y Coombs.*3
El aspecto genético juega un papel fundamental en la fisiopatologia del
SSJ. La evidencia indica que los pacientes con SSJ y NET expresan el
HLA-B12; recientemente se ha descrito una predisposicion genética en la
poblacion china al alopurinol con el HLA-B en el alelo 5801 y a la
carbamacepina con el HLA-B1502. Otro estudio ha demostrado que la
presencia del HLADQB1 0601 se asocia a complicaciones oculares en los
pacientes con SSJ.*4
El mecanismo inmunologico causal del SSJ y la NET es una respuesta
celular retardada que conlleva a la apoptosis de los queratinocitos. Se han
propuesto dos teorias como mecanismo de accion. La primera consiste en
la via de sefializacion FAS-FASL (Fas ligando), que produce la activacion
de la caspasa 8, lo que induce la apoptosis de los queratinocitos .Otras
citocinas y sustancias implicadas en esta patogenia son el factor de
necrosis tumoral a (TNF alfa), el interferon gamma, la interleucina 8 y el
oxido nitrico, que estan presentes en las lesiones epidérmicas y algunas
tienen la capacidad de unirse a receptores que induciran apoptosis.5 1516
La segunda teoria de mayor aceptacion sostiene que la apoptosis celular
es causada por linfocitos T citotoxicos (LTC) y células natural killer (NK)
(CD56) de forma posterior a su activacion por el farmaco.!’ La activacién
celular de linfocitos T CD8 y NK es posterior a la union del farmaco con el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC I) y al receptor de célula T.%®
Otra teoria es que el medicamento se convierte en inmunogénico tras su
unién con un péptido estimulando al sistema inmune. La apoptosis de
gueratinocitos es causada por una proteina citolitica de 15 kDa llamada
granulosina que se encuentra en los granulos de los linfocitos T CD8 y NK
junto con la perforina y la granzima B. Estas moléculas se encuentran

elevadas en las ampollas de la NET, pero no son capaces de causar por si



solas la lesion de esta enfermedad.’®La granulosina es secretada por
exocitosis junto con una perforina, la cual le permite entrar en el
gueratinocito y causar la muerte celular mediante un dafo a la membrana
celular y la alteracion del potencial transmembrana mitocondrial.?°

Aunado a lo anterior, la infiltracion de LTC en la piel de los pacientes y la
incontenible apoptosis de queratinocitos conduce a la expresion de
proteinas citotoxicas que pueden amplificar la extension de la apoptosis de
los queratinocitos a través de moléculas solubles SFas-L y granulysin que
son las finalmente responsables de la expansién de la apoptosis de
gueratinocitos.?*

. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SSJ.

El SSJ es un proceso inflamatorio agudo, con periodo prodromico de 1-14
dias, acompafiado de fiebre, malestar general con lesiones dérmicas de
gravedad variable caracterizado por exantema maculopapular rojizo que
algunas veces adopta lesiones atipicas consideradas como en tiro al
blanco, puede involucrar mucosa oral y evolucionar con lesiones
periorificiales que sangran; también hay lesiones coalescentes con eritema
generalizado, flictenas y bulas con techo necroético, zonas de denudacion
epidérmicas alternando con areas de eritema. Suele presentar conjuntivitis
purulenta; en casos mas graves como NET se afectan narinas, faringe,
esofago y tracto respiratorio; habra otros signos en caso de afeccion renal,
hepatica o hematoldgica. Todos los signos y sintomas expresados se ha

tratado de considerarlos distinguiendo tres fases.?!

Primera fase (fase aguda): Comprende signos y sintomas inespecificos,
entre éstos, fiebre, congestion ocular con prurito, malestar a la deglucion,
después se agregan lesiones cutaneas tempranas en cara y tronco, palma
de las manos, eritema y erosion de mucosa bucal y genital, ademas de
edema palpebral, conjuntivitis con secrecion y pseudomembranas; esto
ocurre en 90% de los pacientes; en algunos de los casos durante esta fase

pueden aparecer manifestaciones respiratorias y gastrointestinales.?*



Segunda fase. Se presentan largas areas de desprendimiento epidérmico;
en caso de no observarse desprendimiento, se debe hacer una exploracion
mas detallada de la piel y puede ejercerse presion mecanica tangencial en
diversas areas de eritema; con esto se obtiene el signo de Nikolsky, y es
positivo si la presion mecénica induce a desprendimiento epidérmico,
aungue este signo no es especifico para SSJ/NET. La extension de las
lesiones en piel es el mejor factor prondstico en esta fase, observandose
ademas la presencia de ampollas, zonas de erosién, necrosis. La ampolla
es el resultado de la necrosis de los queratinocitos epidérmicos que
ocasiona la separacion subepidérmica; aparecen multiples en el transcurso
de horas. Las areas denudadas de la epidermis muestran una dermis
eritematosa brillante con apariencia de estar sangrando. El tiempo
promedio de evolucion de la progresion de los sintomas iniciales hasta la

pérdida epidérmica es de 6-9 dias.?!

Tercera fase: Esta fase incluye las secuelas; es mas frecuente encontrar
secuelas en pacientes que fueron catalogados con NET y los signos son
de hiper o hipopigmentacion de la piel, atrofia en ufas, 0jos secos,
simbléfaron, entropidn, lagoftalmia, Ulcera corneal, queratoconjuntivitis,
disminucién de la agudeza visual, secuelas de lesiones en mucosas

orales.??

En esta fase es donde se desarrollan las lesiones oculares cronicas del
SSJ. Es muy poco probable que la inmunopatégenia subyacente de las
complicaciones oculares cronicas en el SSJ sea simplemente una
extension de la fase aguda de la enfermedad. Las etiologias subyacentes
del SSJ ocular crénico son complejas y probablemente sean de origen
multifactorial. Kawasaki et al. examiné las corneas afectadas de cinco
pacientes con SSJ ocular crénico encontrando elevados niveles de IFN-
gamma e infiltraciones de linfocitos CD4 + y Linfocitos T CD8 + asi como
macréfagos incluso en ausencia de conjuntivitis clinicamente evidente.

También se ha propuesto que el sistema inmune innato juega un papel



importante desarrollo de lesiones oculares cronicas. Arafat et al. mostro
niveles elevados de metaloproteinasas (MMP-8 y MMP- 9) asi como
mieloperoxidasa (MPO) en lagrimas de pacientes con complicaciones
oculares cronicas por SSJ. El exceso de estas MMP podria aumentar el
desprendimiento del epitelio corneal e interferir con su funcién de barrera.
Existe también una variedad de cicatrizacién ocular penfigoide que se
caracteriza por la presencia de autoanticuerpos y deposiciéon lineal de
inmunoglobulinas  (1gG, IgA), fibrinbgeno y complemento. Estos
autoanticuerpos activan la cascada de complemento que ocasiona a su vez
infiltracion de células plasmaticas, neutréfilos, macréfagos, leucocitos, y

mastocitos en el estroma conjuntival.3®

Aunque el manejo de las complicaciones de los parpados en SSJ es a
menudo dificil debido a la recurrencia de la triquiasis y entropion, poco se
sabe sobre los cambios histolégicos en el parpado durante la fase crénica
de SSJ. Watanabe et. al. examinaron muestras de parpados en 7 pacientes
con SSJ ocular cronico que se sometieron a cirugia correctiva para
distriquiasis; el examen histopatologico mostroé foliculitis difusa grave en 1
caso, foliculitis moderada en 3 casos y foliculitis leve en 4 casos. Los
autores sugieren que la foliculitis se puede encontrar en algunos casos de
SSJ crénico "silencioso” y que puede aparecer en pacientes clinicamente

inactivos y contribuir a la recurrencia de entropion y triquiasis.**

En cuanto a otras manifestaciones extraoculares relacionadas con SSJ
cronico algunos pacientes han manifestado insuficiencia exocrina
pluriglandular y disfuncién pancreéatica.?> La bronquiolitis obliterante
también es una rara pero severa complicacion pulmonar asociada con SSJ;
puede desarrollarse durante la fase aguda o convaleciente de SSJ y se
puede presentarse insidiosamente con solo disnea leve. Bakirtas et al.
reportan 2 pacientes pediatricos con SSJ que desarrollaron complicaciones
broncopulmonares (bronquiolitis obliterante y neumonia respectivamente)

diagnosticados clinica y radioldgicamente mediante tomografia pulmonar
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de alta resolucién; ambos pacientes ameritaron hospitalizacion , apoyo con
oxigeno suplementario y aerosolterapia de rescate .Los autores sugieren
gue a todos los pacientes con SSJ debe darsele seguimiento por la
posibilidad de desarrollar complicaciones broncopulmonares incluso
después de que se recuperan.*®

. TRATAMIENTO MEDICO DEL SSJ.

En la mayoria de las series de pacientes pediatricos que han recibido
tratamiento se han registrado fundamentalmente cuatro modalidades:
tratamiento de soporte, tratamiento cutdneo con o sin debridacion

quirdrgica, inmunoglobulina intravenosa y esteroides sistémicos.?®

Tratamiento cutaneo: El cuidado de la piel es muy importante y aun es
controversial la debridacion; sin embargo algunos autores, especialmente
de centros de atencion de quemados recomiendan debridar cuando existen
areas extensas de la piel afectadas; se elimina el tejido necrético y se
aplican gasas vaselinadas, hidrogeles, xenoinjertos de origen porcino,
crioaloinjertos cutaneos o productos analogos al colageno. Para tratar las
lesiones oculares se ha recomendado aplicar esteroides topicos y cubrir la
superficie ocular con membranas amnioticas; esto puede ayudar a evitar

perforaciones corneales.?®

Tratamiento de sostén: Este incluye tratamiento en unidad de cuidados
intensivos, accesos venosos, soluciones intravenosas, correcciones de
electrdlitos, niveles de fosforo para mantener un correcto estado de
hidratacion, mantener glucemia y funcion muscular; alimentaciéon por via
bucal si las condiciones lo permiten, o uso de sondas nasogastricas,
alimentacion parenteral, aerosoles, aspiraciones de vias aéreas, intubacion
endotraqueal, antimicrobianos, antiacidos, algunos farmacos como
oxandrolona, que disminuye el catabolismo y pérdidas de nitrégeno, y
también se recomienda ornitina cetoglutarato con el objeto de reducir el
tiempo de cicatrizacion, transfusiones segun necesidad, sedacion,

cuidados de la piel, cuidados oculares.?
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Inmunoglobulina intravenosa (IGIV): Se utilizé por primera vez en 1998
en 10 pacientes con NET que fueron tratados exitosamente con 0.75
mg/kg/dia durante cuatro dias consecutivos.?* LA IGIV se obtiene del suero
de multiples donadores correspondiendo a inmunoglobulina G. Sus efectos
inmunolégicos son pleiotropicos; en el SSJ y la NET se utiliza bajo la
hipotesis de la interrupcién de la interaccion del ligando Fas con su receptor
para impedir la apoptosis de los queratinocitos. Se ha comprobado en
algunos estudios su buena tolerancia y bajo potencial toxico?®. La dosis de
inmunoglobulina que ha demostrado una disminucion de la mortalidad al
evitar el deterioro de la enfermedad es mayor de 2 g/kg como dosis total
administrada en 2-4 dias.?®?” La combinacién de corticosteroides con IGIV
consigue un mejor efecto terapéutico que la administracion de

corticosteroides solos?8

Esteroides: Suprime fuertemente la liberacion de citoquinas como el TNF-
a e inhibe la apoptosis mediada por linfocitos T activados, interferén y y
FasL?° Varios autores han demostrado que el uso de esteroides puede ser
efectivo durante la fase eritrodérmica inicial, usandolos por pocos dias y a
dosis altas, 1,5 mg/kg diarios de dexametasona por via intravenosa durante
tres dias, o 160 a 240 mg diarios de metilprednisolona para disminuir el

proceso inflamatorio.*°

Tratamientos diversos: No obstante que ninguno es especifico,
recientemente se han incluido diversos procedimientos terapéuticos cuya
experiencia es muy limitada, especialmente en pacientes pediatricos. Entre
los procedimientos terapéuticos mas utilizados estan la ciclosporina A en
dosis de 3 mg/kg/dia por 10 dias. La ciclofosfamida ha mostrado resultados
favorables administrada a 100-300 mg/dia.?*3? La plasmaféresis se ha
utilizado en pacientes que no han presentado mejoria con el tratamiento de
soporte y el esteroideo, ofreciendo resultados favorables en poco
tiempo.333435Existe poca evidencia del uso de anti-TNF como tratamiento

en el SSJ y la NET; se consideran una terapia emergente basada en el
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bloqueo selectivo del TNF-a, que juega un papel fundamental en la
patogénesis los antagonistas del TNF-a como el infliximab en dosis Unica
de 5 mg/kg.3®

.AFECCION OCULAR EN SSJ Y SU TRATAMIENTO.

Hasta un 69-81 % de los pacientes con SSJ presentan dafio ocular, siendo
producido por una apoptosis y necrosis de las capas epidérmicas asi como
una intensa reaccion inflamatoria que involucra sobre todo a conjuntiva,

cérnea y parpados.®’

Etapa aguda: La afectacion ocular aguda en el SSJ puede variar en sus
etapas agudas desde la hiperemia conjuntival hasta casi el total
desprendimiento de la superficie ocular incluyendo el tarso, la conjuntiva
y los margenes de los parpados. La xerosis de la superficie ocular resulta
de inflamacion y destruccion de las glandulas lubricantes de la superficie
ocular que aunado a la mala posicion del parpado secundaria a
cicatrizacion conjuntival tarsal conducen a la queratopatia por exposicion
cronica y recurrente triquiasis en su etapa cronica. El dafio de la glandula
de meibomio en la etapa aguda lleva a deficiencia de lagrimas lipidicas y
aumento de la evaporacion de la pelicula lagrimal. Todos estos cambios
contribuyen a la disfuncion de la célula madre limbal y por ende a defectos
epiteliales corneales persistentes, neovascularizacion corneal, cicatrizacion
de la coOrnea, ulceracion y perforacion corneal y por ultimo a la

gueratinizacion completa de la superficie ocular.38

El manejo agudo de las lesiones oculares incluyen en primer lugar la
eliminacién de las membranas con enjuagues salinos, lubricacion agresiva
con unguento, vendaje oclusivo y el uso de parches esclerales
dependiendo del grado de exposicion. La sola hiperemia conjuntival debe
tratarse agresivamente con esteroides topicos, lubricacion y antibiéticos
topicos profilacticos. El uso de la membrana amniotica debe considerarse
en la etapa aguda sobre todo en los casos donde se incluyen

pseudomembranas y defectos en la conjuntiva tarsal. La membrana
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amnidtica es la capa mas interna de las membranas fetales, compuesta por
una capa epitelial avascular sobre una membrana basal. Se ha demostrado
gue el uso de membrana amnidtica promueve la epitelizacion ya que
produce factores de crecimiento de fibroblastos y factor de transformacién
de crecimiento, que estimulan la epitelizacion y modulan la proliferacion y
diferenciacion de los fibroblastos estromales. Reduce la inflamacién debido
a que promueve la disminucion de la expresion de citocinas
proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-8 sirve de sostén al epiteliocorneal y
nicho de células madre.383% En cuanto al tratamiento sistémico en la etapa
aguda del SSJ ocular el uso de corticosteroides topicos se cree que es
beneficioso .Por otra parte altas dosis de corticosteroides administrados en
bolos dentro de los primeros 4 dias de la aparicion de la enfermedad ha

demostrado que limita la aparicién de complicaciones oculares tardias.®®

Etapa cronica: Aunque el mecanismo de la afeccion ocular en la etapa
aguda es la apoptosis de los queratinocitos mediada por células; En la
etapa cronica de la enfermedad se combinan respuestas inmunoldgicas y
lesiones mecanicas a la superficie ocular por lo tanto el enfoque terapéutico

también es diferente.38

Alrededor del 30-50% de pacientes que sobreviven a un cuadro de SSJ o
NET desarrollan alguna forma de la enfermedad ocular crénica; por lo que
se recomienda que todos los pacientes egresados de un hospital con un
diagnostico de SSJ o NET, independientemente del grado de afeccion
ocular deben tener seguimiento con un oftalmélogo. La afectacién ocular
grave puede conducir en su etapa cronica final a la ceguera corneal; las
pseudomembranas conjuntivales y los defectos epiteliales en los parpados
conducen directamente a la formacién del simbléfaron el cual es una lesion
cronica que dificulta la adecuada distribucion de lagrimas e impide el reflejo
de parpadeo asi como la movilidad ocular. 38 Finalmente la ceguera es la
secuela mas temida y mas significativa del SSJ presentandose en un 20 a

79% de los pacientes con afeccion ocular crénica; Por lo que el inicio del
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tratamiento para la prevencion y / o mitigacion de la enfermedad ocular

crénica y ceguera corneal es un factor clave. 3

El uso temprano de lentes o parches esclerales con el apropiado
tratamiento del ojo seco puede disminuir o prevenir desarrollo de la
disfuncién de la célula madre limbal y la queratopatia. Los defectos
epiteliales corneales que no responden al tratamiento conservador pueden

llegar a requerir blefaroplastia.3®

En cuanto al tratamiento sistémico en las formas crénicas de SSJ ocular se
ha empleado el uso de esteroides sistémicos y agentes ahorradores de
esteroides incluyendo ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida,
metotrexato, micofenolato, dapsona, e infliximab con resultados variables.
La inmunosupresion sistémica debe considerarse en casos de recurrencia
o persistencia de la inflamacion o la etapa perioperatoria para controlar la

inflamacién después de la cirugia ocular.3®

La presencia de inflamacion ocular superficial y fibrosis conjuntival
progresiva en ausencia de factores agravantes exdgenos sugieren un
posible papel para la terapia inmunomoduladora sistémica en las formas
cronicas del SSJ ocular. Estudios han utilizado un corte arbitrario de! 12
meses para definir la cronicidad y aunque las manifestaciones cutaneas
generalmente sanan sin secuelas, complicaciones severas de la superficie
ocular puede persistir mucho después de que la condicién sistémica ha

disminuido.3?

Terapia Inmunomoduladora: La primera mencién de esta terapia utilizada
en el tratamiento de complicaciones oculares cronicas de SSJ y NET fue
en 1988. Foster et al. informd la eliminacién exitosa de vasculitis y
complejos inmunes circulantes en pacientes con inflamacion conjuntival
recurrente .La inmunomodulacién sistémica puede prevenir la recurrencia

ciclica de inflamacion y detener la progresion de secuelas oculares
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permanentes. Dentro de los principales farmacos con este efecto tenemos

a los siguientes:

Azatioprina: Interrumpe la produccion de desoxirribonucleico acido (ADN)
y acido ribonucleico (ARN). Su forma activa, 6-mercaptopurina, se convierte
en analogo de nucleodsido de purina, 6-thionosine-5-phosphate que se
incorpora a los acidos nucleotidicos dando como resultado una codificacion
falsa. En consecuencia este farmaco estd indicado para suprimir la
proliferacién de linfocitos y reclutamiento, maduracion de monocitos y
células NK.La azatioprina se ha utilizado con éxito para tratar
manifestaciones sistémicas de SSJ y NET que van desde enfermedad

cutanea a bronquiolitis obliterante.2®

El metotrexato (MTX): Es el mas conocido de los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad de uso comun en el tratamiento de la
inflamacion ocular .Es un analogo de folato que competitivamente inhibe la
dihidrofolato reductas, lo que resulta en disminucion de los niveles de
tetrahidrofolato (THF). THF es requerido para la biosintesis de timidilato y
nucleotidos de purina. Es antiproliferativo e inmunosupresor. Se cree que
los efectos son multiples: inhibicion de la produccién de novo de linfocitos,
supresion de neutroéfilos mediada por adenosina, facilitacion de la apoptosis
de los linfocitos T, disminucion de la activacion de macréfagos, inhibicion
de la sintesis de leucotrieno B4 (LTB4), un importante modulador de
neutrofilos, células mononucleares y células endoteliales. LTB4 también
juega un papel importante en la facilitacion de produccién de citoquinas,
gue incluyen TNF-a, IFN-gamma, IL-4, IL-6, IL-13, y factor estimulante de

colonias de granulocito.3®

Micofenolato de mofetil (MMF): Su metabolito activo acido micofenolico
bloquea reversiblemente bloquea la accion del monofosfato de inosina
deshidrogenasa (IMPDH), lo que resulta en la supresion de sintesis de
nucledtidos de guanina. Inhibe tanto la proliferacion de linfocitos T como de

linfocitos B, inhibe la quimiotaxis de células T y leucocitos asi como la

16



adhesion a las células endoteliales. MMF es considerado un
inmunosupresor superior en comparacion con azatioprina, dado su
mecanismo de accién mas directo y menor nimero de interacciones con

otros medicamentos.3°

Ciclosporina (CSA): Es un polipéptido aislado del hongo Tolipocladium
inflatum. Esta molécula lipdfila bloquea la transcripcion de IL-2 y la
adquisicion de receptores de IL-2, y por lo tanto especificamente bloquea
la proliferacion de linfocitos T. Estudios han demostrado que la ciclosporina
también tiene un efecto inhibidor sobre el metabolismo de TNF-a y la
apoptosis mediada por Fas-Fas ligando. Varias series de casos han
alcanzado conclusiones similares de que CSA es seguro y eficaz en el
tratamiento de SSJ y NET.*°

Tacrolimus: Es también un inhibidor de la calcineurina, es 10-100 veces
mas potente que ciclosporina, sin embargo tiene una biodisponibilidad
pobre y una mayor incidencia de neurotoxicidad y diabetes en comparacion
con la ciclosporina. Se une a la inmunofilina, FKBP12 que suprime la

produccion de ARNm, de IL-2, asi como del receptor Fas y FasL.%

Ciclofosfamida: Es un agente alquilante que se dirige contra la
proliferacion de linfocitos T y B formando enlaces covalentes con 7-
nitroguanina dando como resultado la formacion de enlaces cruzados de
bases de ADN con la eventual muerte celular. Se cree que los agentes
alquilantes son mas potente que los antimetabolitos en la supresion de la
inflamacion. Se ha informado que la ciclofosfamida facilita reepitelizacion

rapida en la fase aguda de SSJy NET.*®

IGIV: Posee mecanismos antiinflamatorios. Su efecto esta mediado por
disminucién de los niveles de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-
a),aumento de los niveles de citoquinas antiinflamatorias
(IL-1Ra, blogueando el receptor de Fc), inhibicion de la via del

complemento y supresién de moléculas de adhesion. IGIV regula a la baja
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la apoptosis de los queratinocitos mediados por Fas-Fas ligando, lo que
convierte a este fArmaco en una opcién atractiva en el tratamiento de SSJ
y NET aguda. El inicio de la IGIV durante la fase aguda fase no parece

disminuir la gravedad de las complicaciones oculares tardias.3°

Esteroides sistémicos: Aunque pueden usarse en fase aguda de la
enfermedad, no se considera como opcién en el tratamiento a largo plazo
de cualquier enfermedad crénica ocular debido a sus conocidos efectos
secundarios. Estas incluyen diabetes mellitus, hipertension, osteopenia, y
necrosis aseéptica del fémur. El uso de esteroides sistémicos,
especialmente en la fase aguda es controvertido con algunos estudios que
informan aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad. Ademas el uso
de monoterapia con esteroides puede ser inferior en comparacién con la
terapia inmunomoduladora sistémica en el tratamiento del SSJ ocular

croénico.?®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cudles son las manifestaciones oculares crénicas del sindrome de SSJy

como responden al tratamiento inmunomodulador en los pacientes del INP?

HIPOTESIS.
Las manifestaciones oculares cronicas del sindrome de SSJ tienen buena

respuesta al tratamiento inmunomodulador en los pacientes del INP

OBJETIVOS

A. General.

Describir las manifestaciones oculares crénicas del SSJ y su respuesta al
tratamiento inmunomodulador en pacientes del INP.

B. Especificos.

-Conocer el género y el grupo etario mas afectado por SSJ ocular crénico en
nuestra poblacion.

-Describir cual es el tratamiento inmunomodulador mas frecuentemente

empleado en nuestros pacientes con SSJ ocular crénico.
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-Clasificar a los pacientes con SSJ cronico de acuerdo a la respuesta clinica

gue presentaron con el tratamiento inmunomodulador recibido.

PLAN DE LA INVESTIGACION
A. TIPO DE ESTUDIO.

La presente investigacion es de tipo observacional, descriptivo y

transversal. Se realizé mediante la revision de los expedientes clinicos
impresos y electrénicos de los pacientes pediatricos que fueron atendidos
y/o hospitalizados con diagndstico de SSJ ocular crénico durante el
periodo comprendido entre 01 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre de
2017 en el INP.

B. POBLACION, TAMANO Y SELECCION DE LA MUESTRA

Poblacién incluida.

Todos los pacientes en edad pediatrica atendidos y/o hospitalizados en
el INP con diagnostico de SSJ ocular crénico durante el periodo
comprendido entre 01 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre de 2017.
Seleccion de la muestra.
Se realizO un muestreo por censo ya que se revisaron la totalidad de
expedientes clinicos impresos y/o electronicos de los pacientes en edad
pediatrica atendidos y/o hospitalizados en el INP entre 01 de Enero de
2010 al 31 de Diciembre de 2017 con el diagnéstico de SSJ ocular
cronico.

MATERIALES Y METODOS.

El estudio se realizé con los expedientes clinicos de los pacientes pediatricos

con diagnostico de SSJ ocular cronico que fueron atendidos y/o
hospitalizados en el INP en el periodo comprendido del estudio; Para ello se
contd con la participacion de:

a. Un Médico pediatra en curso de especializaciéon y residencia en
Inmunologia y Alergia Pediatrica

b. Médico adscrito especialista en Oftalmologia

c. Médico adscrito especialista en Inmunologia
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d. Computadora personal.

e. Impresora personal.

f. Cuaderno de notas.

Se elabordé una hoja de recoleccion de datos que incluyé las variables a
estudiar (anexo A), posteriormente se realizd un registro o censo de los
pacientes pediatricos con diagnéstico de SSJ ocular crénico que fueron
atendidos en el INP durante el periodo de estudio establecido con ayuda de
la base de datos del archivo clinico del hospital.

Una vez hecho el registro de los pacientes se procedid a buscar el
expediente clinico de cada uno de ellos y se recabaron los datos solicitados
en la hoja de recoleccion. Terminada la recoleccion de datos se procedio a
realizar una hoja de calculo de Excel con la informacion obtenida, realizando
asi la digitalizacion de los mismos.

Una vez culminado este proceso se realiz6 el analisis estadistico, empleando
los programas Microsoft Excel 98 y Graph Pad Prism, con los cuales se
realizd el calculo de tasas y la obtencion de graficas. Las variables

categoricas se reportaron como valores absolutos y porcentajes.

RESULTADOQOS.

Se revisaron 19 expedientes clinicos de pacientes pediatricos con
diagnostico de SSJ ocular los cuales fueron atendidos en el INP en el periodo
de estudio establecido. 7 expedientes fueron excluidos por no tener afeccion
ocular cronica y 2 expedientes fueron eliminados por no contar con los datos
completos. Obteniendo en total 10 expedientes clinicos de pacientes con
SSJ ocular crénico los cuales fueron incluidos en este estudio.

Género de los pacientes.

En cuanto al total de los pacientes el 60% (n=6) correspondieron al género
masculino y el 40% (n=4) al femenino, resultando una relacién hombre/mujer
1.5a1 (Tabla 1)
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Tabla 1. Género de los pacientes con SSJ ocular crénico.

Masculino 6 60 %
Femenino 4 40 %
n=10 100 %

Edad de los pacientes.

Respecto a la edad de los pacientes la edad minima fue de 2 afios y la
maxima fue de 17 afios, se encontré una edad media de 9.2 afios y una
moda de 8 afios (Tabla 2).

Tabla 2. Edad de los pacientes con SSJ ocular cronico.

Paciente Edad (afios)

17

3

16

1
2
3 13
4
5

6 9

7,8,9,y 10 8

Lesiones oculares en pacientes con SSJ ocular crénico.

Las lesiones oculares encontradas en los pacientes con SSJ ocular crénico
fueron en orden de frecuencia simblefarén (n=8), Ulcera, opacidad corneal y
distriquiasis en igual niumero (n=4), neovascularizacion corneal asi como
conjuntiva queratinizada en igual nimero de 3 pacientes. La perforaciéon
corneal se presentd en 1 paciente (Tabla 3). Las lesiones que mas
frecuentemente coexistieron fueron el simblefaron con la distriquiasis y la

opacidad corneal.
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Tabla 3. Lesiones oculares en pacientes con SSJ ocular cronico

Simblefarén bilateral

Triquiasis/distriquiasis

Ulcera corneal

Perforacion corneal

Opacidad corneal

Neovascularizacién corneal

W W N P B B ©

Conjuntiva queratinizada

n=10

Tratamiento inmunomodulador empleado en los pacientes con SSJ

ocular cronico.

En cuanto al tratamiento inmunomodulador empleado en los pacientes
estudiados se encontr0 que el metotrexato se emple6 a una dosis
convencional de 0.3 a 0.5 mgkgsem en el 60 % de ellos (n=6). La ciclosporina
a dosis convencionales de 3-6 mgkgdia en el 40 % (n=4). El micofenolato a
dosis de 30 a 50 mgkgdia en el 30 % de ellos (n=3). En un mismo paciente
se emplearon anticuerpos monoclonales; tocilizumab (6 mgkgdo) e
infliximab (3 mgkgdo) en 3 ocasiones ambos farmacos ya que presento
durante su evolucién refractariedad a tratamiento farmacolégico con
multiples recaidas y persistencia de sintomatologia ocular. El uso de la
gammaglobulina humana intravenosa a una dosis de 1 a 2 gr/kg se empled
en el 50 % de los pacientes (n=5) en etapas de recaidas y por el mismo
motivo en 4 pacientes se emplearon bolos de metilprednisolona a
30mgkgdosis (tabla 4). También la prednisona a una dosis de 0.3-1 mgkgdia

se uso en el 80% de los pacientes(n=8) como mantenimiento.
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Tabla 4. Tratamiento inmunomodulador empleado en los pacientes con

SSJ ocular crénico.

Farmaco Dosis empleada No pacientes en
los que se
empleo
Prednisona 0.3-1 mgkgdia 8
Metotrexato 0.3-0.5 6
mgkgsem
IGIV al 10 % 1-2 gr/do 5
Micofenolato 30-50 mgkgdia 3
Bolos de 30 mgkgdo 4
Metilprednisolona
Ciclosporina oral 3-7 mgkgdia 4
Tocilizumab 6 mgkgdo 1
Infliximab 3 mgkgdo 1
n=10

Respuesta al tratamiento inmunomodulador en pacientes con SSJ

ocular crdénico.

La respuesta al tratamiento inmunomodulador fue clasificada clinicamente
por la persistencia y la magnitud de las lesiones oculares asi como la
frecuencia de las recaidas a pesar del tratamiento recibido; hubo buena
respuesta solo en 30 % de los pacientes (n= 3), respuesta parcial en el 50 %
de ellos (n=5) y finalmente mala respuesta en el 20 % de ellos (n=2), estos
ultimos presentaron gran numero de recaidas llegando uno de ellos a
presentar hospitalizaciones recurrentes por lesiones como simblefaron
,ulcera y perforacion corneal a pesar de tratamiento con ciclosporina y
micofenolato a las dosis mas altas mas administraciones subsecuentes de

infliximab y tocilizumab. (Tabla 5)
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Tabla 5. Respuesta al tratamiento inmunomodulador en pacientes con
SSJ ocular cronico.

Buena respuesta 3 30 %
Respuesta parcial 5 50 %
Mala respuesta 2 20 %

n=10 100 %
DISCUSION

Género, factores de riesqgo y Etiologia del SSJ.

French LE. et. al. en su estudio "Toxic epidermal necrolysis and Stevens-
Johnson  syndrome: Our  current  understanding. Allergology
International“reporta que el SSJ predomina en mujeres con una relacion de
1,5:1. En nuestro estudio el 60% correspondieron al género masculino y el
40% al femenino, resultando una relacion hombre/mujer 1.5 a 1. No siendo
el género hasta ahora un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de
SSJy sus manifestaciones oculares.

Estudios recientes han encontrado en diferentes razas marcadores
genéticos fuertemente relacionados con hipersensibilidad a farmacos para
desarrollar SSJ; asi lo expresa la asociacion de antigenos HLA-B 1502 y
carbamacepina en poblacion china. Se consideran factores de riesgo para el
desarrollo del SSJ y sus manifestaciones oculares el presentar acetilacion
lenta, la inmunosupresion, los tumores cerebrales tratados simultdneamente
con fenitoina y radioterapia, la enfermedad injerto contra huésped o la
infeccion con el virus de inmunodeficiencia humana; Los individuos con VIH
tienen un riesgo de desarrollar estas toxicodermias 1.000 veces mayor en
comparacioén con la poblacién general.

De Rojas et. al en su estudio The natural history of Stevens Johnson
syndrome: patterns of chronic ocular disease and the role of systemic
immunosuppressive therapy. The British Journal of Ophthalmology, 2007 .

realizado en un centro oftalmoldgico este estudio de tipo retrospectivo con
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30 pacientes con SSJ ocular crénico encontré que las drogas fueron el factor
desencadenante mas comun (18 casos), con antibiéticos implicado en siete
casos. Se identificé una etiologia infecciosa en nueve casos y el agente
precipitante era desconocido en cuatro de estos casos. En dos pacientes,
ambos tenian un historial de ingesta previa de medicamentos e infeccion. La
inmunizacion fue el agente precipitante en un caso.

En nuestro estudio 40 % de los pacientes tenian como factor de riesgo la
epilepsia y el uso de anticonvulsivantes tipo lamotrigina y oxcarbacepina,
30 % habian sido tratados con antibiéticos (penicilina y sulfas) previo a su
cuadro de SSJ; esto coincide con lo reportado a lo descrito por la literatura
mundial con respecto a la etiologia del SSJ.

Edad de los pacientes

Chow et al. en su estudio publicado en 2017“Comparison of the acute ocular
manifestations of Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis
in Chinese eyes: a 15-year retrospective study” cuyo objetivo fue comparar
manifestaciones oculares entre SJJ y NET en un grupo de 32 pacientes que
estuvieron en una unidad de quemados en un hospital de China durante un
periodo de 15 afos, encontré que el promedio de edad fue 44.8 afios * 26.7
afios. French LE. et. al estima que 20% de los casos reportados en series
mundiales se trata de nifios y adolescentes. En nuestro estudio realizado en
el INP un hospital pediatrico de tercer nivel y centro de referencia a nivel
nacional respecto a la edad de los pacientes con SJJ con afeccion ocular
cronica el promedio fue de 9.2 afios con una moda de 8 afios, la edad minima
encontrada fue de 2 afios y la maxima de 17 afios. En Mexico
desafortunadamente carecemos de estadisticas demograficas de este tipo
de patologias lo que dificulta su comparacion.

Lesiones oculares en pacientes con SSJ crénico

La Inflamacion persistente de la superficie ocular puede resultar en una
multitud de secuelas como la queratoconjuntivitis, queratinizacion superficial,
neovascularizacion corneal, triquiasis / districhiasis, entropion / ectropion,

lagoftalmos, fibrosis subconjuntival extensa, y / o formacion de simbléfaron
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Sotozono et al. Informé que la lesion ocular mas comdn en pacientes con
SSJ croénico fueron la pérdida y disfuncion de la glandula de meibomio lo
gue conlleva a resequedad ocular seguida de complicaciones corneales
(neovascularizacion y opacificacion). (Sotozono C, Ang LPK, Koizumi N, et
al. New grading system for the evaluation of chronic ocular manifestations in
patients with Stevens Johnson syndrome Ophthalmology 2007;114:1294-
1302)

Las lesiones oculares encontradas en nuestros pacientes con SSJ ocular
severo fue el simblefarbn en 8 de 10 pacientes seguido de la opacidad y
ulcera corneal en 4 de ellos. En 3 pacientes se encontraron lesiones de tipo
triquiasis/distriquiasis y en igual numero la neovascularizacidén corneal. Estas
lesiones oculares se correlacionan con peor pronostico visual a largo plazo.
Estamos de acuerdo con otros autores en que la morbilidad ocular
generalmente se debe a los resultados de cicatrizacion conjuntival con
secuelas cronicas que ocurren en grado variable en la mayoria de los

pacientes.

Tratamiento inmunomodulador de los pacientes con SSJ ocular

crénico vy respuesta al tratamiento.

De Rojas et. al en su estudio The natural history of Stevens Johnson
syndrome: patterns of chronic ocular disease and the role of systemic
immunosuppressive therapy. The British Journal of Ophthalmology, 2007 .
realizado en un centro oftalmoldgico ; de tipo retrospectivo de 1975 a 2004
con 30 pacientes adultos con SSJ ocular crénico donde se estudiaron
ademas de los patrones de presentacion del SSJ ocular, la respuesta al
tratamiento ; este autor describe en su estudio que de los 30 pacientes solo
en 10 de ellos se logro controlar con éxito la inflamacién ocular con la terapia
inmunosupresora sobre todo en las variedades penfigoide, asociado a
escleritis y con inflamacion de recidivante. La terapia inmunosupresora fue
llevada a cabo con esteroides (14 pacientes), dapsona (4 pacientes),

sulfapiridina(l paciente) ,azatioprina (5 pacientes), micofenolato (5
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pacientes), adalimumab (1 paciente), ciclosporina (5 pacientes), infliximab
(2 pacientes) y ciclofosfamida (1 paciente). En un paciente de este estudio
la inmunosupresion sistémica no fue tolerada y fue suspendida por lo que el
control de la inflamacién se logré con corticosteroides tdpicos. Ademas del
control de lainflamacion ocular, la terapiainmunosupresora fue necesaria en
otros 3 pacientes para prevenir el rechazo al injerto corneal y como
tratamiento complementario del defecto epitelial persistente después de la
gueratectomia superficial. Estos autores concluyen que el manejo de la
etapa cronica de SSJ es uno de los problemas méas desafiantes para el
oftalmélogo; en que la inflamacién residual refleja en gran medida la
inflamacion enddégena ocular y que en aquellos casos de pacientes con
recurrencia o inflamacion persistente el uso de inmunosupresion sistémica
con corticosteroides y /agentes ahorradores de esteroides debe ser
considerado. Es importante destacar que nuestro estudio es el primero en
edad pediatrica.

En cuanto al uso de los esteroides sistémicos existen reportes donde se
describe su controvertido empleo en SSJ crénico por el riesgo con el que se
asocia con aumento de infecciones, enfermedad acido-péptica, mas dias de
hospitalizacion y mayor mortalidad. (Schulz JT, Sheridan RL, Ryan CM,
MacKool B, Tompkins RG. A 10-year experience with toxic epidermal
necrolysis. J Burn Care Rehabil). Varios autores han demostrado que el uso
de esteroides puede ser efectivo durante la fase eritrodérmica inicial del SSJ,
usandolos por pocos dias y a dosis altas a 160 a 240 mg diarios de
metilprednisolona, para disminuir el proceso inflamatorio (Tripathi A, Ditto
AM, Grammer LC, Greenberger PA, Mc- Grath KG, Zeiss CR, et al.
Corticosteroid therapy in an additional 13 cases of Stevens-Johnson
syndrome: A total series of 67 cases. Allergy Asthma Proc.) .

Araki Y et. al En su estudio “Successful treatment of Stevens-Johnson
syndrome with steroid pulse therapy at disease onset. Am J

Ophthalmol,2009. demostré que usando pulsos de esteroide al inicio de la
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enfermedad puede ser beneficioso en la prevencion de complicaciones
oculares.

En cuanto a la IGIV Prins et al. evaluaron los efectos de la IGIV a dosis altas
en 48 pacientes con necrolisis epidérmica toxica y encontraron que su
administracion temprana segura, bien tolerada y efectiva mejoran la
supervivencia; Recomiendan usarla en una dosis total de 3 g/kg en tres dias
consecutivos (1 g/kg diario)( Prins C, Kerdel FA, Padilla RS, Hunziker T,
Chimenti S, Viard I, et al. Treatment of toxic epidermal necrolysis with high-
dose intravenous immunoglobulins: Multicenter retrospective analysis of 48
consecutive cases). Aihara et al. demostré que la combinacion de IGGIV
con corticosteroides, producen un efecto beneficioso en la reduccion de el
puntaje de severidad de la enfermedad, asi como la mejora en lesiones
oftalmicas (Aihara M, Kano Y, Fujita H, Kambara T, Matsukura S, Katayama
I, Azukizawa H, Miyachi Y, Endo Y, Asada H, et al. Efficacy of additional i.v.
immunoglobulin to steroid therapy in Stevens-Johnson syndrome and toxic

epidermal necrolysis. J Dermatol. 2015).

En nuestro estudio en cuanto al tratamiento inmunomodulador empleado, la
prednisona a una dosis de hasta 1 mgkgdia fue el farmaco de mas empleo
en 8 pacientes; sin llegar a documentarse ningun efecto adverso importante
en estos. Dentro de los farmacos modificadores de la enfermedad el
metotrexato fue empleado a una dosis convencional de 0.3 a 0.5 mgkgsem
en 6 de ellos. El micofenolato se emple6 en 3 pacientes a dosis convencional
de 30 a 50 mgkgdia , la ciclosporina en 4 pacientes. La IGIV al 10 % a dosis
de 1 a 2 gr/kg se empled en 5 pacientes sobre todo en etapas de recaidas o
agudizacion de los sintomas con buena respuesta en 4 de los 5 casos ;por
la persistencia y la refractariedad del SSJ ocular se emplearon en 4 de
nuestros pacientes bolos de metilprednisolona a 30 mgkgdo con buena
respuesta y sin ningun efecto adverso ; y solo en un mismo paciente se
empled tocilizumab a 6 mgkgdo e infliximab a 3 mgkgdo ambos en 3

ocasiones ya que este paciente presentd mala respuesta ocular al
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tratamiento con maltiples recaidas llegando incluso a la perforacion corneal
y ceguera. En 2 pacientes a lo largo de su seguimiento hubo necesidad de
cambiar el metotrexato a micofenolato por desarrollar elevacién de las
enzimas hepaticas. Todos toleraron adecuadamente la terapia con esteroide
sistémico con pocos efectos adversos y ningun paciente de nuestro estudio
desarrollo anafilaxia secundaria a algun farmaco.

Como parte del tratamiento topico la mayoria de los pacientes recibieron
tratamiento convencional con terapia local, que consisti6 en lagrimas
artificiales, esteroides topicos y antibiéticos topicos.

Aun con el tratamiento inmunomodulador empleado en los 10 pacientes con
SSJ ocular crénico, la respuesta fue buena solo en 3 pacientes, la respuesta
parcial al tratamiento se obtuvo en 5 de ellos y se obtuvo mala respuesta en
2 pacientes. Consideramos que la falta de respuesta o la respuesta parcial
al tratamiento inmunomodulador quizas se deba en parte a la etapa tardia
en que los pacientes llegan al instituto algunos ya con secuelas graves y con
inflamacion ocular persistente, aun asi consideramos que el tratamiento
inmunomodulador debe ser instaurado de forma inmediata incluso sin
evidencia clinica de inflamacion ocular ya que como se ha explicado el curso
de la aparicion de lesiones oculares que ocasionan morbilidad es variable en

cada paciente con SSJ ocular crénico®8
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CONCLUSIONES:

El SSJ ocular es una enfermedad agresiva de gran afectacion en la calidad

de vida de los pacientes y sobre todo en la fase crénica requiere un manejo

interdisciplinario y oportuno.

En nuestro instituto el género mas afectado por SSJ ocular crénico es el

masculino, con una edad de promedio de 9 afios.

La manifestacion ocular crénica mas comun en nuestros pacientes con SSJ
es el simblefar6n seguida de la distriquiasis y la neovascularizacion corneal;
secuelas que repercuten en la funcionalidad visual llegando incluso a

ocasionar ceguera en algunos de ellos.

En nuestra experiencia el SSJ ocular cronico no es una complicacion
infrecuente por lo que el oftalmélogo debe estar atento e identificar esta
entidad de manera que el paciente reciba un tratamiento inmunomodulador

oportuno.

Si bien, la respuesta al tratamiento inmunomodulador ofrecido a nuestros
pacientes en general es parcial consideramos que el tratamiento de forma
sisttmica del SSJ ocular crénico con gammaglobulina humana,
inmunosupresores y farmacos modificadores de la enfermedad asi como su

seguimiento es indispensable en estos pacientes.

Es necesario definir el tratamiento 6ptimo de esta complicacion con distintas

estrategias terapéuticas y estudios multicéntricos.
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ANEXO A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS “MANIFESTACIONES
OCULARES CRONICAS DEL SINDROME DE STEVENS-JOHNSON Y SU
RESPUESTA AL TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR EN NINOS DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA”

EXFEDIENTE

GENERO

EDAD

DIAGNCSTICO

(FIN)

(ANOS)

(SSINET)

MANIFESTACIONES OCULARES

1. CONJUNTIVITISHEMORRAGIA
CONJUNTIVAL

2. MEMBRANA CONJUNTIVALO
FSEUDOMEMBRANA

3. MEIBOMIANITIS

4. SIMBLEFARON

5. ENTRCPION'TRIQUIASIS
DISTRIAQUIASIS

6. 0JO SECO SEVERO

DEFECTO CORNEAL

FERSISTENTE

8. QUERATINIZACION

=4

9. DISFUNCION GLANCULA
MEIBONIO

10. ATROFIA DFUSA

11, OCLUSION PUNTUAL

12. OPACIFICACION
CORNEALVASCULARIZACION
ULCERACION

13, QUERATINIZACION

TRATAVIENTO MEDICO
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