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(INTRODUCCION

La Dermatologia es wna rama de la Medicina Interna que generaimen
te desplerta poco interés al Internista y que haditualmente poco se pro--
fundiza en 13 misma, a pesar de ser una materia en la cual el diagndstico
se encuentra a la vista. Probablemente por el dificil aprendizaje y clasi
ficacion de las lesiones primarias y sccundarias, o también por el aspec-
to poco grato que produce la visualizacidn de 1a mayoria de las enfermeda
des de esta rama, 0 quizds par la amplia gama de patolonias con un espec-

tro morfolbéglco muy similar.

El términe Eritema Multiforme representa un espectro de enferme--
dad que va desde una forma leve, referida como Eritema Multiforme Menor,_
hasta una forma severa que pone en riesgo la vida, el Eritema Multiforme_

Mayor, mejor conocido como Sindrome de Stevens-Johnson.

El Eritema Multiforme es una enfermedad inflamatoria aguda de piel
y mucosas, la cual a lo fargo de este siglo, desde su descripcidn Iniclial
ha provocado mGltiples ¢ontroversias. Tanto en la clasificacion, por la -
gran variante de caracteristicas que semegjan diferentes patologlas; como
en la etiglogia. por existir hasta el momenta listas interminables de fac
tores precipitantes; as! como en la fisiopatologia. por el desconocimien-
to hasta hace varios afios de algunos de los mecanismos de produccitn de -
1a enfermedad; y finalmente en el manejo, que por su baja incidencia, ha_
propiciado que los esgeunas de tratamiento estén basados en " er;sayo y --

arror ", y en la experiencia de los mismos médicos tratantes.
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En nuestro medio, slempre ha despertade tnterés esta entidad cli-
nica, sin embargo, tanto en ¢l servicio de Medicina Interna, como en otras
subespecial idades, comtinGan presentandose diferencias de criterios de --

diagnéstico y tratamiento.

Por lo anteriormente expuestc considerd necesario efectuar un es-
tudio retrospectivo de estd patologlia, analizando los Gltimos cinco afos_
en el servicio de Medicina Interna del hospital Central Horte de Concen--
tracion Macional de PEMEX, revizandose los pactentes que ingresargn com -

diagn6éstico de Eritema Multiforme Mayor o Sindrome de Stevens-Johnson.

El objetivo principal fut analizar cada uno de los casos. determi
nando su¢ lncidencia anual en este hospital, etiologlia. evaluclon clinica,
comslicaciones y tratamiento. Y en base a una revision de la literatura,-

establecer un protocelo de estudio diagmdstico y tratamiento adecuado.
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ASPECTOS HISFORICOS

.Antes de 1866, cuindo e! Vlustre Médico Inglés Ferdinand von He--
bra describld por primera vez el término Eritema Multiforme, los eritemas
cutineos comprendian un grupo diverso de entidades clinicas que inclufan_
al Eritema Anular de Biett, el Eritema Papular de Willian, el Merpes Iris

de Bateman, ¢! Hydrops Buloso Agudo de Bazin y otros mas.(1‘2)

Hebra reconocit que estas condlciones eran vartantes del mismo --
proceso cllinico y propuso el término wunificader de Erltema Multiforme Exu
dativo, mencionando lo siguiente en su ¢lisico tratado " En las enfermeds
des de la pijel ", {n donde comenta: " La experiencia me ha llevado a pen
sar que el Eritema Papular, el Eritema Tuberculatum, el Eritema Anular, -
el Eritema Iris y el Eritemy Gyratum son fnicamente formas clinicas de la
misma enfermedad en diferentes estadios ". El también reconocid que éstu_
pecul lar erupcidn tenla una ocurrencia estactonal y que las lesiones eran

primariamente papulares o vesiculares { Tabla 1 ).

Las manifestactones extracutineas fueron también reconocidas a me
diados del siglo XIX. Bazin en 1862, describié 1a aparicidn de las lesio-
nes orales y los sintomas prodrémicos en et Eritema Multiforme. Posterior
mente Quinquaud en 1882, di6 la primera descripcibn morfolgica de las le
siones ordles al imicio del cuadro ¢linico. Duhring noté las lesfones con
Juntivales y describld su morfolegfa. La afeccién sistémlca, incluyendo -
flebre, adenopatias y sintomas del tracto respiratorfo swperior fub manl-
festado por Kaposi y mds tarde por Bernter y Doven. Las caracterlsticas -

histolégicas fueron descritas por Leleir en 1884, &3]
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TABLA ). Caracteristicls del eritena mult1foi:w.r;-:ﬂ-:a*gon la dozcripcién ni

cial de Hebra.

1. Enfermedad de la piel { sin mencidn de afeccibn a mu-

cosas )

2. Curso episédico ( duraci6n desde la remision a fa 1lns-
talacion de 1 a 4 semanas.

3. Tendencia a las recurrencias [ en la misma época del -
allo }.

4. Estacianal { primavera y otofo ).

5. Presentacidén en {ndividuos jovenes y sanos.

6. Sexo masculing

7. Distribuci6n caracteristica en la plel: simetr{a en el_

dorso de manos y ples, antebrazos, brazos, piermas y -
muslos, con relativa afeccion de tronco y cara.

8. Sitio inicial en dorso de manos y ples.

9. lesianes primarias: pipulas { del tamafo de un frijol }

10. Evolucion de [as lesiones con cambios coecéntricos de -
color {eritema irirs} o vesfculas { herpes iris ) o alar
gamiento y coalescencla con aclaramiento ceatral (eritema
anular o eritema gyratum}.

n

S{ntomas cutdneas {sensacion de gquemadura, picadura o -
prurito y frecuentemente sin sintomatologia sistémica -
(fFiebre, escalofric o ataque 3l estado general).

$2. Evolucidn benigna { sin compliaciones Importantes ).

13. Resolucidn con descamacion © hiperpigmentacidn.



El resultado nete de todos Astos estudlos, fue 13 dceptdcién gene
ral de este desorden denominado Eritema Multiforme £xudative, como una en
tidad clinica distinta. Desafortunadamente, esta bien caracterizada enfer
madad no sobrevivié a los anos de expansidn y frecuentemente el término -
de eritema multiforme fue inapropiademente wtilizado teniendo pérdidas se-
rias en relacion a su significado original. Asi pues al Tinal del siglo -
XX, pacientes con lesiones similares a las descritas por Hebra sin afec-
clén de mucosas eran catalogados como Eritema Multiforme. Por el contra -
rio, otras pateloglas asociadas con afeccidn a Grgaros internos tamblén -
fuercn errdnegmente catalogedos como Eritema Multiforme y que anal izando-
se restrospectivamente se trataban de vasculitis, septicemia gonococcica_

o Lupus Erjtematoso Sistémico [6).

Posteriormente en 1922, dos médicos Norteamericanos describieron
dos nifios con una enfermedad febril aguda aseciada con lesiones de la --
piel similares 3 las clasificadas por Webra como Eritena Multiforme, y -
conjuntivitis con estomatitis purulentss severass, lds cuales dejaron como
secuela Imposibilidad permanente para la vision. Obterviande que el cuadro
ng era exactamenta como ¢l descrito Lor Hebra, la denominaren como " yna

nueva flebre erupliva ton estomatitls y oftalmia (:”.

Gurante los afos siquientes continuaron las descripciones de nue-
¥0s <2105 y especulaciones sobre 13 etiologia. El Sindreme de Stevens - -
Johnson fue denominago durante los siguientes 30 anes con varios nembres_
como Ectodernis erasiva slurifonal, dermatosstematitis. sindrome Rucosa_
respiratoria y sindrzrme febri] rucocutineo. 51n embargo sara 1940 el tér-

ming mas acestado era el de Sindrome de Stevens-Johnson (E”.
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Ne lo mas relevante en la literatura de la primera mitad del si -
glo XX, fue la descripctdn hecha por Thomas en 1950, donde divide el Eri-
tana Multiforme en dos categorias grincipales. El propuse 1o siguiente: -
el cuadre tipico de Eritema Multiforme, 0 sea, las caracterfstices descri
tas por Hebra de evolucidn benigna, lo catzlogd como Eritema Multiforme -
Menor; y la forma mas severa des:tritd por Stevens y Johnson, como Erjtema
Multiforme Mayor o Sindrome ce Stevens-dJohnson, Esta clasificacién ha per

manecido en la literatura como la mas aceptada,

5in embargo, aln existen confusiones de diagndstico en el Eritema
Multiforme durante los recientes anos, y afin ast se ha clasificado bajo -
este términe algunos tuadros con afeccidn de mucosas 5in lesiones de Ea -
piel, 0 & su vez, cuadros severos de afeccién extensa en la epidermis y -
grandes area§ confluentes, como el 1nducido por drogas y denominado en la
literatura como Necrolisis Epidérmica Téxica o Sindrome de Lyell, descri-
to por este autor en 1956. Este cuadro es considerade hasta el momento co
mo unz forma mas severa de un Eritema Multiforme Mayor, quedando sin em--

bargo fuera de la clasificacién descrita por Thomas (5).

As! mismo se ha confundido esta enfermedad con algunas entidades_
como el Sindrome del nodulo 1infAtico mucoccutdneo o enfermedad de Kawasa-
k§, con un Lupus eritematoso sistémico, o con las lesiones de la piel del

sindrome de Behcet,
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ETIOPATOGENIA

Cuando el Eritema Multiforme es considerado comg un sfndrome he
terogeneo ¥ ningln criterio en particular se ha aplicado para hacer el --
diagngéstico, la lista de factores eticlégicos descrites en la literatura_

médica es interminable.

Hebra en 1866 comentaba: " Los eritemas son frecuentemente atrl
buldos a cuadros gripales, errores en la dieta o a emocicnes Intensas, pg
ro a menos que exista evidencla real. estas causas no pueden ser probadas
... debo confesar, que la causa de estas enfermedades es adn descenocida_
para mf." (1) Las especulaciones etiolfgicas continuaron hasta la fecha_
y solo algunas causas de las enormes Jistas, han sido blen documentadas.
Los factores predisponentes o precipitantes parecen ser simjlares para am
bas formas de eritema multiforme, s$in embargo, pueden obServarse algunas_

asaociaciones con cada tipo.

La mayorfa de estas causas de la enfermedad, parecen caer den -
tro de las ampljas categorias de procesos infecciosos o ingestién de med)
camentos. Desafortunadamente para la mayorfa de los casos, la documenta -
cién de los factores precipitantes que llevaron al desarrollo de la enfer
medad, es imposible, por la ausencla de estos. Las causas que relativamen
te se encuentran bien documentadas en la literatura como facter desencade

nante de Eritema Multiforme se encuentran descritas en la tabla Ii.

El resiman de las causas anotadas en dicha tabla denota la can-

tidad de factores precipitantes gue se han descrito en fa literatura.
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TABLA 11,

I. Infectiones,
A. Virales
~Herpes simplex*
~Monanucledsis*
-Yacunas*
-Ectyma
-Parotiditis
-Sarampidn
-Linfogranuloma
~Hepatitis 8
=Influenza
~Yaricela
-Harpes Zoster

B. Bacterianas
-Estreptococo
-F. Tifoidea
-Pseudomaona
=Preteus
-i. Dentales
-Heumococo
-Yersinia*
~Legignela

C. Micorvacterias
=Tubercultsis?
-B. Calmette G.

D. Espiroquetas
-sifilis

E. Mycopiasma
-~ M. pneymonjae*

F. Protozcarios
-Trizomonas

G. HONGOS
-Histoplasmosise
~Coccidiodes
~Dermatofitos

Drogas sistémicas®
-Sulfonamidas
-Penicilinas
=Difenilhidantolna
-Feniibutazona
-Ac. hcetilsalicilico
-Clorpropamida
-darbitdricos
-Tetraciclina
-Agentes alquilantes
~Estrégenos
-Etanol
-Carbamazepina
-Touractlo
~fLodeina

4.

Asoclaciones etiolfgicas del
en la ifiteratura nédica.

11

vE.

Vil

-Claranfenicol
-Heprobamato
-Quining
-lsoniazida
-Furosemnida
~Rifampicina
-Estergides
~Cimetidina
-Clindamicina
-Metrotexate
- lbuprafén
-Fenoprofén
-Minoxidil
-Sulindac
-Bapsone
-Glucégon

l. Agentes Tdpicos
-9 Brormof lucreno
-Sulfonamidas
-Gotas oculares
-Madera tropical

¥. teoplasias
-Leucemia
-Linfoma
-Tumgres Pé&lvicos
-Lercmioma

¥. Enfermedades del tej.
conectivo.
-Lupus sritenatoso

Agentes Fisicos
-Luz Solar
-lrradizcién de tumores

. Alirentos
-Margarina
-Chocolate

¥ill. Hiscelaneos

-Sarcoidosis
-Embarazo
-¥Mensiruacidn

* Causs bien documentada,

Eritema Multiforme mencionadas
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En la Piteratura sclo tres factores precipitantes han sldo mayoar-
mente asoclados con el erittema meltiforme: A) Lritema Multiforme asociado
a Infecciones por Herpes. B) Eritema Myltlforme asoclado a infecctones -
por Myccoplasma Penumonise. C) Erjtema Multiforme asocjade a medicamentos.
A continuacién la Tabla Ji] nos muestra las caracteristicas clinlcas de -
estas entidades come causa de Erttema Multiforme.

TABLA IIl Caracteristicas tipicas del Herpes, Hycoplasme y medicamentos
en asociacién con el eritema multiforme,

HERPES HMYCOPLASMA HEDTCAMENTGS

Ajolescentes y adultos [Ninos, adolescentes y [Cualquier edad
1bvenes yultos jovenes

Inicio a los 10 dfas de [Inicto @ los 10 dias ¢e| Inicio a los 10 dias de
[ apdaricifn de las je- jla aparicidn del cuadro|la ingesta delmedicamen

siones o la recurrencia [respiratorto to

EM menar EM mayor EM mayor

Minimes sfntumas s1516- (Flebre y pustracion Fiebre y postracion
micas

Papulas, lesioncs et —- [Bulas Eritemd y bulas

diina y vesTculas
Mucasa raramente afecta (5everas eroslones en vjpSeveras erosiones en va

da ccastonalmente Ja C {rlas mucosas rias mucosas

orasl

flecurrencias ronunes Frco vsual Poco usual (s0lo gue se
ingiera puevamente ¢l me
dicamento

Todos los factores precipitantes mencionadgs anteriormente, com -
pletan el 50 T ¢e jcs gasocs de Stevens Jonnson; e] 50 % restente se con -

sidera de etiviogla desconocida.

A contlnuacién describiremos cada una de las tres principales en-

tidades osociadan com ei Erltema Multiforme en relacién & su patogenia.
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Eritema Multiforme asociado a Herpes Virus

La asociaci6n de infecclon recurrente por virus del herpes simple
con el Erfitema Multiforme, ha sido observada durante todo el siglo. La im-
portancia de esta no habla sido enfatizada hasta el reporte de Ferman en -
1934 en la literatura Inglesa y subsecuentcmente por Angderson en 1945 en la
lfteratura Naorteamericana. Muchos dermatélogos reconocen al herpes come el
representante de un nomero significativo de los cases que @1los diagnosti -
can como Erjitema Multiforme. 1a proporcidn de éstos se calcula con una fre
cuenciade 15 a 63% de todos los casos de Eritema Multiforme. A pesar de --
que una relacidn causa efecto no ha sido hien establecida, [a asociacién -
de infecclbén recurrente por herpes simple y Eritema Multiforme es innega -

ble. (1:2:6.16.30)

Las caracterfsticas del £ritema Multiforma asociado a herpes. han_
sido detalladamente descritas por Shelley y colaboradores y estin anotadas
en 1¢ tabla [11. CI Eritema Multiforme tipicamente sigue a una lesién jni-
cial o recurrente de herpes simple a la primera o tercera semana { prome -
dio de 10 41as )i principalmente sucede en adultos jOvenes y tiende a las_
recurrencias. Ambos tipos de virus de herges simple, 1 o0 2, han sido aso -
ciades con ef eritema. Las caracteristicas clipicas son tipicas ¢e un Eri-
tema Meltiforme Menor, con la afeccidn cutdnea, y lesicnands minimamente -
las mucosas, zero limitandose practicsmente a la mucnsa tanial. (6.7,16,30)
La evoluzibn clinica tiende a Ser de un curso benigng, se acompafa de mini

ma sintomatologia sistémica y no tlende a las complicaciongs.
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Especulaciones con respecto a lo patogénesis de! Evitema Multifor
me asociado al herpes es que ésta representa un fendmeno de hipersensibi-
lidad inducido por las infecclones recurrentes del virus. En aislados re -
portes de algunds casos se ha logradoe recobrar el virus de las lesiches -
de la piel.(6‘16) En reportes recientes las lesignes de los pacientes con
eritems sultiforme asociado con herpes virus recurrente han obtenido culti
vo del virys as! como observacidn de particulas en 1a microscopla alectro-
nica. De hecho, si la diseminacién del virus ocurre en estos pacientes, -
el sindrome puede reflejar ung respuesta inmune inadecvada & el virus del
herpes mds que una reacciSn de hipersensibilicad. £l retraso de 10 dias -
de aparicion de las lesiones de la plel sugeriria tambifn un papel impor-

tante de la respuesta inmune del huésped en 12 génesis del sindrome.

Se podria especular que virtusglmente todos los cldsticos cuadros -
de fritema Multiforme Menor representan al Eritema multiforme aseciado --
con infeccidén recurrente de herpes simple. Clertamente, la reactivacidn -
de un virus del herpas latente por un nfmero de Jdiferentes factores po --
dris explicar muchos de los factores asociados al Eritema Hultiforme mon-
cionados en la tabla II. Las infecctones de vias resplratorias superiores
o la luz solar, rayos x, tuberculdsis, parotiditis y ciertas drogas pue -
den llevar a la reactivacién del virus del herpes y asi puds precipitar -
el Eritema Multiforme. Posiblemente no todos los individuos con este tipo
de cuadro tienen una historia clara de cuadros precedentes de infecciones
herpéticas porque et paciente quizads no noté la lesibn o el virus pudo --

reactivarse en otros sit!os no cutdnecs.
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Eritema Multiforme asociado con Mycoplasma

Una clara asociacifn de Eritema Multiforme con infecclones por My
coplasma pneumoniae ha sido blen documentada en los Gltimos 30 aflos. Las
rdzones obvies por las cuales se Ba escritp mucho sobre 1y concernicente -
asoclacifn, es por la posible documentacién por cultive y serologla de es
ta seria enfermedad. En {a década de los cugrentas, epidemias de Erftema_
Multiforme asociado con neumonfa atipica primaria tvercon descrites. En --
1964 Ludlam y colaboradores demostrarcn elevados tltulos de anticuerpos -
contra Myceplasma pneumoniae en alguncs pacientes con Eritema Myltiforme.
Subsecuentemente casos de eritema asociado con infecciones por M. pneumo-
niae, reportan lograr ajslar este del tractn respiratorio ast como su de-

mostracion serologica. (2.6,7,18)

El eritema de este tipo ocurre con mas frecuencla en niios, wsual
mente sigutendo una infeccion significante de vias respiratorias por M, -
pncumaniae, En contraste con el cuedro asociado con tnfeccitn por herpes,
estd enfermedad estd carscterizadad por lesiones en minftiples superficies
muLosas y con grandes lesicnes bulosas en la piei. (18) Estos casos deben
ser diagndsticades como Eritema Multiforme Mayor, Sindrome de Stevens- --
Johnson o coma el " sindrome mucosa raspiratortia “, Esta s una enferme -
dad asnciada con cuadro febril y marcada postracién y deben ser manejados
en hospltalizacién. Las recurrencias se han mencionado pero no han podido
claramente ser bien dacumentadas. Recientemente se ha reportado un caso -
de presentacion en un adulto de 45 aflos con Stevens-Johnson secundario a_

M. Pneumaniae. {21
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La pategénesis del Eritema Multiforme asociado con Mycoplasma aGn
no es clara. Les pacientes usualmente demuestran anticuerpos contra el or
ganlsmo invasor en el momento de la enfermedad, as! gque la instalacidn de
este sfndrome puede relacionarse con la respuesta hacia este organismo co
mo un fendmeno de hipersensibilidad. En dos casos ha podido aislarse el -
Mycoplasma de las lesfones bulosas de Ja plel, lo gue sugiere tombién una

diseminacidén del orqanismo.

Eritema Multiforme asociado a Medicamentos

Una voluminosa literatura documenta el Eritema Multiforme asocia-
do con droges. La mayoria de esta documentacidn consjste en reportes de -
casos individuales. La mejor informacion de eSta sindrome asociado a me
dicamentos es la relacidn con las sulfonamidis, particularmente las de_
accibn prolongada. {19 Mas rectentemente la combinac¢ion de trimetropin -
sul famptoxasal ha quedado ya inclufda, A pesar de fos ¢asos notiflcados__
en Ja década de los cuarentas, no fue hasta los sesentas y setentas que -
ya ampliamente se reconocieron y publicaron, Postericrmente $e sumd la -
confuston en este tema, considerando que estos medicumentos son frecuen--
temente adminstrados para infecciones agudas que también han sido implica
das en la etiologla del sindrome. De cualquier forma Jlos c¢asos de Erjtema
asoclados con sulfonamidas administrados para otras ceusas se han ldentl-
flcado y documentado. Sucesos en {os cuales la readmintstraciton de las --

sulfas ha provocado recurrencia del sindrome, tamblén han sido observados.
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El Eritema Multiforme ascclaco con sulfonamidas aparece tipicamen-
te después de 7 a 14 413s de tratamieatlo con la droga, pero puede ocurrir_
en algunas horas en individuos que previamente han sido sensibilizados. El
sindrome relacionado con la sulfa esta caracterizade por fiebre y postra -
cifn y usvalmente cae en la categorfa de un Eritema Multiforme Mayor { Sin
drome de Stevens-Johnson ). Grandes bulas, eritema confluente o un cuadro_
de necrolisis epidérmica téxica o Sindrome de Lyell pueden presentarse en_
la piel. Lesjones extensivas y severas de las mucosas estidn caracteristica
mente presentes. El mismo sindrome clinicc puede tamhién estar asoclado --
con sulfonamidas de administracitn tépica en las superficies mucosas o en_
ia plel. Otras drogas que estdn bien documentadas como factores precipitan
tes en algura farma similar a los cerivados sulfonamidicos son la fentlbu-
tazona, difentlhidantolna, penicilina y sus derivados, tetraciclinas y va-

rios mas ya anteriormente  Jistodos en la tabla If. (6. 7,11, 12, 19, 33)

La patogénesis del Erttema Muitiforre dsociedo con drogas tampoco_
es clora, perv presumiblemente represents ung rescclén de hipersensibiil -
dad que se manifiesta en 13 piel en respuesta ai medicamento. Muchas de --
[as mismas drogas que estdn asocladas con el Eritema Multiforme Mayor pue-
den tanbien causar otros petrenes cllaicos de hipersensibilidad cutdnea, -
tales como urticaria, erupciones maculopapulares, erupciones mixtas ¢ vas-

culitis.
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CARACTERISTICAS DEL ERITEMA MULT{FORME

Tomando en cuenta las caracteristicas del Eritema Multiforme es -
diffcil derivar de la literatura médica algin consenso general claro. Al
no existir marcadores especificos identificables para el diagndstico de -
éste sindrome, debe haber una consliderable heterpgenlcldad en los cuadros

que han sido denominados como ™ eritema multiforme ",
Epldemilogfa

En el cuadro tipico de Eritema Muyltiforme Menor descrito por He -
bra, muchas de sus consideracicnes permanccen vdlidas. La incidencia por_
ang es desconocida se ha considerado ser menor del 1%, pero pasiblemente
alcance mas odel .01% . La predileccidn sexwal no és clara. perp parece ha
ber preferencia por el sexo masculino. Aproximadsmente el 503 de los ca -
s05 ocurre entre los 20 y 40 anos de edad, pudiendo alectar a jovenes me-
neres de 20 afos y adultos o ancianos mayore: de 40, en un 201 para ambos
casos. La presentacifn del cuadro se na refacionade con las estaciones --
del afo, sobre todo en primavera y otono, aunque puede ocurrir en cual --
quier época. Las recurrencias son frecuentes, ascilando entre 22f y 373

de todos los casos o posiblemente mas. {1.,2,6)

En el Eritema Multiforme Maycor o Sindreme de Stevens-Johnsor hay
escasos repories ostadisticos por su menor presentacidon en relacibn al --
eritema Multiforme Menor. lLa incidencia también se desconoce. Se presenta
mas frecuentemente cn las 3 primeras décadas de la vida, aunque las perso
nas de mayor e¢dad pueden estar afectadas, pero cursan conm un cuadro mas -
severo. Hay una ligera mayor incidencia para los hombres que las mujeres

y mas en poblactdn pediatrica que en adultos jovenes. Ocurre en cualguier
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época del afo, pero se menciona también con mas frecuencia en primavera y

otofio. La tendencla a las recurrencias es minjma. {2,7.18)
S5{ntomas Prodrémicos

Sintomatologla tal como malestar, fiebre cefalea, estornudos y --
tos, ha sido comentada como el cuadro prodromico mas comin en el Eritema_
Multiforme. Puede presentarse de una a tres semanas antes de la instala -
cibn del sindrome. Pocas veces gueda claro si los sintomas corresponden -
al perigdo prodrémico de la enfermedad ¢ son parte de un proceso infeccio
s0 el cual tampién puede potenclialmente llevar al desarrollo de la enfer-
medad. Estos sintomas son mas praminentes on la farma mayor del Eritema -

Muttiforme que en el cuadro tipico de la forma menor. (t-8}

Morfologla de las Lesiones

Las caracteristicas morfologicas pueden variar de paciente en pa-
ciente, aln mas, alguno puede tener varios tipos de lesiones en la piel -
al mismo tiempo, las cuales evolucionan y cambian de apariencia durante -

el curso de la enfermedad. {1.3.8

La tipica lesién primaria del Eritema Hultiforme es una macula --
qritematosd que ripidamente se convierte en pdpula. Las lesiones inicla -
les usualmente observadas por los pacientes, se han visto que son papulas
edematosas, rojas, algunas veces rodeadas de un halo blanquecino. AsY en_
este estado pueden semejar una plcadura de Insecto o urticaria papular. -
Algunas de éstas papulas edematosas crecen hasta confluir y formar peque-
fias placas que pueden desarrollar cambios concentricos morfolégicos y cam
Liar de color. Los cambigs concéntricos producen lesiones tipicas, ya -

sea una ampolla central <cn la parcifn mas alta de la misma en estado ne-
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crotico, o un rea central de necrsis epidérmica sin formacion de ampo--
tla. Estas Gltimas lesiones se les conoce comoe lesiones en "{ris” o en -
“tiro al blanco” o "en diana” , dependiends del nimero de zonas dentro de
1a lesion con cambios concéniricos de color. La morfologla exacta de este
tipo de lesiones puede variar considerablemente; la porcidn central puede
ser roja, pero mas comonmente es blanco débil, amarilla, cen un aro gris_
ocbscuro o azul en el borde. En personas con piel obscura toda el dred de_
necrsis puede ser gris. Fuerd de la porcitin central hay una zona sombrea
da en rojo o rosa. Yn anillo edematoso brillante puede estar rodeade de -

una brillante liamarada roja cn el margen de la lesidn.

Estss lfeslones coloreadas pueden volverse mas complelas cuando -
siguen evolucionando. Estas pueden copalescer, desarrollar srosjones, cos-
tras o aclaramientos en la porcién central. El groceso inflamatorio en al
gunas dreas individuales puede remitlr y posteriormente reactivarse, pro-
duciendo asf mas varliaciones maorfolGqicas. Configuraciones geograficas, -
policiclicas o anulares pueden resultar de la evolucibn de las lesianes.-
Cuando las lesiones remiten, pueden desarrallar descamacién, pero mas co-
munmente sanan sin atrofia. Una hiperpigrentacidn postinflamatoria puede_
estar presente, sobre todo en personas de piel obscura. Todos estos esta-
dlos de las lesicnes se presentan en la forma menor, stn embargo pueden 3

carecer en el sindrome de Stevens-Johnsan,

La marfologla de las lesiones en la forma mayor, son mas varia--
bles y atlpicas. Puede presentarse come una erupcidn maculopapular fina,_

grandes areas confluentes de eritena, bulas muy qgrandes. grandes placas -
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y denudacidn masiva de la epidermis si progresa a la necrolisis epidérmi-

ca téxica. {2,6.18)

Distribucidén de la afeccién cutinea.

Simetria y afeccién de las extremidades son las caracteristicas -
clisicas de la distribucion del Eritema Multiforme Menor descrito por He-
bra. La afeccién de las caras dorsales del manos y porciones extensoras -
de las extremidades son tiplcas. Las ptantas de los pies y las palmas de_
las manos, as! como las porciones flexoras de las extremidades y los plie
gues naturales son los menos afectados. En el tronco estin presentes pero
es menas intensa la lesion. El cuero cabelludo es Gltimo sitio cardcteris

tico. {8) se na observado fotadistribucion pero la causa no se conoce aon.

En el Sindrome de Stevens Johnson la distribuclon es mas desorde-
nada, aparece en las extremidades sin respetar las palmas de 1as manos ni
plantas de los pies, ni dreas flexoras; también tiene mas [ntensidad la -
afeccién en el tronco afeclando invariablemente todas las zonas de piel;_

sin embargo continGa existiendo respeto por el cuero cabelludo. (2,7

Afeccldén a membranas mucosas

AGn cuanda 1a afeccidon mucosa no fue originalmente descrita inl --
clalmente como parte del cuadro descrito por Hebra, no cabe duda que lesig
nes en algunma mucosa, particualrmente la mucosa oral, puede considerarse_
tipico del Eritema Multiforme kenor. {8} La frecuencia de afeccién a las my
cosas se calcula entre 25% a 60%. La evolucitn de las lesiones inicla con_
edemd y eritema de algunas dreas, progresando en horas a erosiones con for

macitn de pseudomembranas. Casi siempre aparecen con las lesiones de la --
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piel, pero pueden preceder a éstas o aparecer posteriormente.

Mucho mas se ha escrito acerca de 1as lesiones de las membranas mu
cosas en ¢l sindrome de Stevens-dohnson.(2'3'5'7‘w’ Erosiones confluentes
severas de las mucosas, sobre todo de los ojos y de la boca es 1o mas ca--
racteristico de este cuadro. Cualquier mucosa del organismo como genitales
anorectal, oldos y nariz pueden afectarse, pero la boca y Ia conjuntiva —-
scn las mas frecuentes. Estas lesiones estan asociadas con dolor intenso -
que {mpide la degluctén, respiracion y diurésis. Las ampollas de los abios
podrian desarrollar ruptura y formar erosiones o Glceras caracteri -
zadas por pseudomenbranas grisidceas con costras hemorragicas. En muchas -
ocasiones €stas filceras hacen dificil cerrar la boca ocurriendo saliba- -
cidbn. La afeccidn en los ojos puede ser Severa con conjuntivitis bliateral
y también asociada con pipulas y vesiculas. Lesicnes vesiculobulosas pue -
den ccurrir en la mucosa de la nariz, unldn anorectal y genitales. la afec

cion a demds mucosas se comentard después. { ver complicaciones )
Sintomas Asociados

Antes de la aparicion de las lesiones cutdneas, aproximadamente un
promedio de 10 dias, se presenta, malestar general, leve sensacibn de ar -
dér o quemadura sobre la piet y dolor asoclado a las erosiones de las muco
sas. Este cuadro es compatible con 1a forma menor. En el Eritema Multifor-
me Hayor existe la misma sintomatologfa mencionada, solo que con mas inten
sidad y agregandose fiebre hasta 39 grados, mlalgias, artralgias y cefaléa

intensa y postraclén, lo cual es muy raroc en la forma menpr. (2,6,7)

Curso de la enfermedad

En el Eritema Multiforme Menor aparecen alrededor de 3 a 5 dfas --
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nuevas lesicnes, algunas veces brotes sucesivos de nuevas lesiones apare--
cen durante la fase eruptiva. La duracion desde la instalacion a la cura -
clidn es alrededor de 4 semanas & mas tardar. En los sujetos que sufren de
recurrencias, estas pueden aparecer antes de que las lesiones previas ha-
yan curado por completo, en estas casos debe diagnostitarse como una recu

rrencia y no como un curso crénico de la enfermedad.(e)

En el caso del cusdro de Stevens-Johnson la duyracidn es mas pro--
longada reflejando el dafio mucoso y cutdneo mucho mas Severo. De cualquier
forma la resolucién ocurre aproximadamente a las seis semanas. Las recu--
rrenctas a pesar de haber algunos reportes escasos, $ON muy raras y gene--

ralmente ocurren si se reinstala el agente desencadenante.(7‘1a)

Complicaciones

El Eritems Multiforme Menor es de un curso relativamente benigno
¥y practicamente sus complicaciones se limitan a la dificultad de ingesta_
de alimentos y tiguidos por el dolor de las leciones orales, lo cual po--
dria llevar a desequilibrio hidroelectrolftico. Por el contrario en el
Sindrome de Steveas-Johnson muy frecuentemente ocurren complicacliones. De
las mas frecuentes son aquellas mencionadas en relacién al dafo ocular.-
Problemas del tipo agudo son las queratitis y el subsecuente impedimento
para la vision. Los problemas mas tard{os son los mas serios, la mas fre-
cuente complicacion de este tipo son las sinequias conjuntivales al cica-
trizar las ulceraciones a dicho nivel si no se da un cuidado adecuado. in
cluso puede tlevar 2 un queratoconjuntivitis sicca por obstruccidn de las
glandulas lagrimeles. Pueden también existir Gleeras corneales, incluso --

perforactdn y uveitis, Dado visual permanente puede existir arriba de un_
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101 de todos los paclentes con afection ocular, el prontstico dependerd -
de la severidad del cuadro y del culdado que se le de a tas lesiones du--
rante el peritd agudo. (3.7,15) A nivel gastrointestinal se han reportado_
algunos casos con Glceras esofdgicas, esofagitis, estenbsis o hemorragias
#s1 como también afeccion a nlvel de la mucosa duodenal y coltnica bien -
demostrado con estudios histopatolagicos. (8 Se mencionan afecciones a -
nivel hepdtico pero mas blen el dafo es asociado con la ingesti6n de medi
camentos. Se menciona dafio @ otros nlveles como & nivel mjocdrdico y hema
tologico, sin embargo estos cuadros no estdn bien documentados. Tambjén -
los pacientes pueden cursar con afeccién del tracto urinario con presen -
cia de hematurta, incluse necrésis tubular aguda y falla renal progresiva

en la minurla.(7)

La afeccibén a nivel de vias respiratorias altas y de asoclacidon -
con cuadros neuménicos en los pacientes con Eritema Multiforme Mayor es -
elevada, llegando a considerarse hasta un 30 % de todos los pacientes con
este sindrome, ya conocido en la literatura y llamado en ocasiones ef --
* sindrome de mycosa respiratoria ". Se han reportado varias maneras de -
afeccidn, iniciando con l1a mas frecuente que es el ataque a las vlas res-
pirator{as superjores a todos niveles, puede también asociarse con cua --
dros neumnjcos. neumonitis intersticial, neumotdrax, enfisema y neumome-
dlastinge. La muerte en 1as formas severas de Stevens-Johnson con afeccién

al aparato respiratorio llega a presentarse en un 181 de dichos casos.ts'

6.7,13,14) En reportes alslados se han mencionado secuelas permanentes -

en vias resplratorias.tlﬂ)

Cuando el dafip en la piel es severo y muy 2xtenso en el Eritema -
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Multiforme Mayor, las cemplicaciones a nivel cutaneo pueden ocurrir. En_
ocasiones wuveras puede haber desprendimiento de las udas, y aparicion -
de nevos eruptivos, aunque esto es poco wsual. E! cuadro puede tomar el_
patrén de un dafo extense y evolucionar a una necrolisis epidérmica téxi
ca o Sindrome de Lyel!l con lo cual el prondstico empeora. La mortalidad
en estos casos llega a ser de un 50% de todos los cuadros de eritema que
evoluclonan a esta entidad y va en relacién al porcentaje de la plel le-
sionado, necesitando ser valorado como paciente que sufre quemadurds. -
Las principales causas de muerte son el desequilibrio hidroelectrolitico

(2.3,5,6.7})

y la sepsis. La mortalidad general se calcula entre 6% y 253

10 cual es secundario a las complicaciones o procese infeccioso agregado
{2,18,7}

Hallazgos de laboratorio

L.a5 pruebas rutinarias de sabgratorio efectusdas ¢n pacientes con_
Erjtoma Multiforeme no son didyrnislicas. Se han efectuado estudios en los
Fdcientes con esta pitologfa pare obse=rvar camblcs m[nlmos.(ﬁ) La hemp--
glotina y las células rojas son nomales en comparacidn ton la poblacion
normal. La cuenta leucocitaria puede encontrarse con minlma elevactér po
ro dentro de llmites nomales (promedio de 9,000 nmaJ con aumento de) -.
pergentaje c¢e noutrofilos y ecsinéfllos. pero no de linfocitos. La velo-
cidad -ie sedimentacion globular for =] método de Westorgren se encuentra
ligera~ente elevada (promedio de 29mm/hr) en los pacientes con Eritema -
Multiforre. En algunos estudlos se ha observado que rueden tener disming
¢ign de los niveles 4e complementz, stire todo ce C2, si1n embirgo esto -

no =§t3 plenamente demgstrado. 29)
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Existen varias publicaciunes dende se ha coservado que ea la gran_
mayorfz de tos picientes con Eritema Multiforme senor tlenen anticuerpos
contrl el virus dal nerpes simplex y3 sea en }os gue tenlan antecedente
de cuadro clinico recurrente o en muchos otros pacientess del misno tipo_

con factor precipitante dasconocido (21.22,23)

Caracterfsticas Histopatoldgicas

Los casbles patoldgicos an las lesicnes terprinds es la acumula--
cidn ge celulas mononuclearas {Jinfocitos e histiccites) alrededor de los
vasos sangulnecs ¢e la dermis superior, Ecema calular endgtelial puede --
sel” chservado ¢n lases tempranas. LOS neutrdfiles, eosinéfilos o basdfi--
los preden es5tar presentes pero ellos a0 representan una fase mis tempra-
na ni una parte principal del infiltrados inflamatorio perivascular. Los_
carbios perivasculares pueden ser el Onico hallacgo en las mdculas y pA--

pulas de los pacientes cun Erftema Mu!t:farﬁe.ls‘lr‘z’)
[}

El sequndo hallazgo caracteristico en el Erttema Multiforme es el
dafo epidérmico y puede tcmar varias formas. Puede existir degeneracidn -
hidropica de las basales y necrdsis tndivicual Je queratinocitos, produ--
ciendo cuerpos eosinofilicos candensados, 10 cual representa formas comu-
nes de dado epidémico. Cyando Se acumula liquido entre la epidermis, el_
sttio mas usual &35 9 lo largo de la caps de células basales dafadas, pro-
duclendo asl una ampolla subepidérmica con gqueratinocitos en el techo de_
[a misma. Twio el techo entero que cubre dicha ampolla puede estar necrd-
tico. Edema intercelular y degeneracidn de jcs queratinocitos superjores-
en la epidermis puede llevar a ampollas intraepidérmicas mulcilobuladas.

Exocltgsts de linfeoitet, histiocites y neutréfilos puede tamblén ser ob-
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servada. Dlcho dafo epidérmico en el Eritema Multiforme es particularmen-
te intenso en el centro de las cldsicas lesiones en "diana®. Cambios ne
créticos similares en los queratinocitos se pueden observar en paclentes
con &l cwadro clinico de Necrolisis Epidérmica Téxlica. En estos paclentes
el cambio inflamatorio es minimo en comparacida con la necrosis epidérmi-

ca tan marcada_(5-5-17.27)

Existen dos hallazgos histopatolégicos que de ninguna manera se -
presentan en e] Sindrome de Eritema Multiforme en sus dos formas. Uno de_
ellos es la presencla de grandes nimeros de neutréfilos como {nfiltrado -
inflamatorio temprano; y el otro una verdadera vasculitis leucocitocldsti
ca con neutrdfilos en las paredes de los vasos sanguineos. Se deben hacer
en 8505 casos otras consideraclones diagnésticas como una vasculitis de -

vasos pequefos, un Sindrome de Sweet o un S{ndrome de Behcet.(ﬁ)

La examinacidén con inmenofluorescencia de las biopsias en el Eri-
tema Multiforme ha sido de valor primario para descartar otras entidades
diagnésticas por medio de hallazgos diagnésticos, como con  la dermatitis
herpetiforme o pénfigo bulpso, Con examinacion cufidadosa de la biopsia, -
particularmente en las fases tempranas de las lesiones def Evitema Multi-
forme, se pueden cbservar grinulos de 1GM o de complemento (C 3) en los_
vasos superiores de la dermis. Grénules de €3 a lo largo de la unidn der-
mo epidérmica es hallazgo frecuente. En varios estudios recientes se ha -
observado que solo Se encuentra C 3d en dichas lesiones y hay avsencia de
Cilq y C4, Yo cual sugiere activacidn de la via alterna del complemento. -
(17,20,21,22,23,28,29) Los cambios histopatoldgicos de las lesiones muco-
sas son similares alos de la piel. La mucosa no mantiene intactas tas am

pollas las cuales ripidamente ercsionan.
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Hasta que existan marcadores especificos o mejores criterios de -

diagngstico, tomiremos en cuenta los criterios preliminares de Huff y Wes

ton te)como orientadores al diagndstico de Eritema Multiforme, (Tabla (V)

TABLA I1¥. Criterlos preliminares cn el diagndstico de Eritema Hultlforme.

PARAMETRO EM MEMOR EM HAYOR

Curso Aguda, autolimitado o epistdi-jlgual a la forma menar
co.

Duraci6n Oe 1 a 4 semanas Ce 1 a 6 semanas

Lesiones de [Simétrjcas, lesiones redondas |lgual a ls forma menor

la plel eritematosas que duran cuando

Evolucion de
las lesiones

Mucosas afec
tadas -
Histopatolo-
gla

Imenos 7 dias

Cambios concémtricos de color
minimg en algunas lesiones

Ausentes o fimitadas a 13 mu-
cosa oral

"Compatible” (infjltrado mono
nuclear sin vasculitis leuco-
citoclistica}

fqual & la forma menor

Severa, afectando cwando me-
nos dos superflcles mucosas.

lgual a ja forma menor

La separacion de Eritema Multiforme en Mayor y Menor permite a la

forma clasica descrita por YWebry caracterizada por lesiones cutdneas y le

ve a moderada afeccion genmeral, ser c¢lasificada como Menor; y la forma --

135 severa o sindrome de Stevens-Johnson, con mayores lesiones cutdneas y

mis afeccidn general y de mucosas, ¢lasificarla como Mayor.

Estos criterios describen un sindrome autolimitace o episddico, -

cutdnes o mucotutdnes, caracterizado por distribuclén simétrica de lesio-

nes evolutivas, permitiendo la inclusidn de césos con recurrencias fre- _

cuentes, asi como 3guellops con marcada afeccidn mucocutdnea.
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El requisito de lestones fljas, se necesitd para excluir aguellos
casos transitorios, tales Como urticarias. ¥ el requisite de lesicnes re-
dondeadas de la piel excluye erupciones maculepepulares producidas por --
drogas o exantémas virales. Los hallazgos nistopatologicos no siempre son
suficientes para el diagnbdstico de Eritema Mujtiforme; isi pues el requi-
sito inicial es que la biopsia sea “"compatible™ con Eritora Multiforme. -
Los casos con bicpsia caracterizada por infiltrados prominentes de neutrd
filos o franca vasculitis leucocitoclastica deverdn ser excluidas. La dis
tincitn primaria entre Eritema Multiforme Mayor y Menor, Serd la duracién
del cuadro clinico, la severidad y extensidn dg las lesiones y principai-
mente el dafo o 2feccion a las mucosas, aclarando que si existe mas de -

ung mucose afectada, serd catalogedo como Erytema Hulijforme Mayor.

Los c3505 que concuerdsn con alyures Je los pardmetros anterlores
pere cue Su eyolucidn sea crénica, durando mas de 2 meses y que no tengan
curse episddico, doben excluirse ol diagrésti-o e Eritema Multiforme, --
También se excluiran aguellss patologiss que estén caracterizadas por un_
procezn Inflomaterio de rucosas, sero sin afeecifn a 12 plel, pues las g
siores en ésta superficie os el * sime qua ncn * para el diagnostico de_
Eritema Multifome, ()

El diagnéstico diferencial del Eritema Multiforme Mapor debe ha--
cerse con yrticarias, exantémas virales, sifilis secundaria, enfermedad -

de Still y vasculitls a!érgicas.m)

El diagn&stico diferensial del Eritena Multiforme Mayor debe efeg

tuarra oon las patologlos enlistadas en iy Tabla ¥
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TABLA ¥. Diagnostico diferencial del Sfndrome de Stevens-Johncon,

PENF GO VULGAR

PENF1GO BULOSO

ERUPCION BULOSA POR DROGAS
SINDROME DE LYELL
SEPTICEMIA CON BULAS

Los desdrdenes que mas confunden el diagnbstico son: Pénflgo Yul-
gar, pénfigo byloso, sindrome de Lyell y la erupcion bylosa secundaria a_
drogas.

Una cuidadosa historia clinica y explorecion flsica minuciosas. -
3s! como los hallazgos blstoldqgices y por invunof luorescencia, son datos_
suficientes para diferenciar ambas formas de pénfigos con el Sindrome de_
Stevens-Johnson, Las bulas fijas secundarias a drogas. yeneralmente tie--
nen menos afecclon mucosa que ei Eritema Multiforme Mayor; y el Sindrome_
de Lyell, puede diferenciarse por la gran extensidn de necrosis epldérmt-

cd y la afeccion sistémica mis severa.(z,
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TRATAMIENTO

Para Iniciar el tratamiento, si es posibie. debe retirarse el con
tacto con el factor precipitante. Generalmente el Eritema Multiforme Me-.
nor requlere minimo tratamiento en la mayoria de los casos. Este estard -
encaminado a mejorar la sintomatologia general como malestar. fiebre. pry
rito en las lesiones, etc. En caso gue el ataque al estado general y la -
afecci6n mucosa fuera muy Intensa, sin llegar a considerarse como Eritema
Multiforme Mayor, puede infciarse manejo con glucccorticoldes a dosis de

img por Kg de pesoa de prednisona durante 2 ¢ 3 semanas.(z'ﬁ)

En el caso del Eritema Multiforme Mayor, el tratamiento es un po
co mis dificil y requjere manejo médico tntensivo. La hospitalizacién se_
recomienda siempre, yd gue las elevadas temperaturas y los altos requeri
mientos de liquidos, ameritardn hidratacién parenteral. Sl existe gran --
cantidad de tefido necrético y denudacidn de la epidermis, serd mejor pro
porcionar aislamiento al paciente para prevenir probables procesos infec-
ciosos. El manejo de éstos racientes es muy similar al que requieren los_

pactientes con gquemaduras extensas. (32)

Es imperative el adecuado control en la cdministracidn de liqui--
dos, electrolitos e ingesta calérica, ya que tomo mencionamos anterlormen
te, el paciente puede caer en deshidratacidn por los elevades requerimien
tos hidrices. Si el paciente tiene afeccién oral severa, la ingesta cals-
rica se verd disminuida, para le cual requerird un aperte calérico sufi--
ciente, ameritando en ccasicnes de alimentacion parenteral. Debe efectuar

se diariamente balance de ingresovsfegresos, y control por medio del labo-
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ratorio de electrolfltos séricas, hemaglobina y hematocrito. )

Las lestones bulosas extensivas de la piel requeririn manejo simi
lar al de las quemaduras. Se pueden utilizar compresas himedas para cu- _
brir la piel, asf como el uso de antisépticos del tipo de la sulfadiazina
de plata y lidocalna. Debe evitarse el contacto con la pie! a cualquier -
substancia tdpica que contenga alcohol. Los injertos raramente 1legan & -
ser necesarjos. Se puede utilizar la vaselina para prevenir el agrieta--_
miento de la piel. Las dolorosas lesliones de la mucosa oral, deben ser -
tratadas con una cuidadosa desbridactén y aplteacién de perdxido de hidrd
geno a dilucién del 50%. Para el prurito en la cavidad oral. una solucién
con agua tibia en compresas hémedss. mds el uso de un antihistaminico por
via oral, como la difenhidramina antes de dormir, pueden proveer cierta -
comadidad al pactente.(7'32) £n pacientes con denudacitn [mportante de la
ptel, algunos autores han ensayado el uso de placentas como protector lo-
cal.(g) sin embargo, no existen a0n estudios estadisticamente significatf

v05 para aseverar la efectividad de esta medida.

Un aspecto muy importante es el culdado que debe ponerse a las le
siones de 1a mucosa ocular. Siempre deberd solicitarse coolaboracitn del_
servicio de oftalmologfa para el adecuado monitoreo de las lesiones y asf
prevenir complicaciones. Debe mantenerse una jubricaclén adecuada de las_
conjuntivas para evitar progresifn hacia 13 queratésis de la misma y sub-
secuentemente opacificaclén corneal; se uwtilizan unglentos y gotas tdpi--
cas lubricantes e incluso se han llegado a vtilizar ligrimas sintéticas.
(15 St exjisten complicaciones termpranas del tigo de las sinequias conjum

tivales, debe efectuarse separacife quirGrglca de las confjuntivas por me-
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dlo de tarsorrafias. Como medida preventiva de catd, complicacicnes, pue-
de ser (til vra prictica medida que consiste en sepirar las conjuntivas -
tarsal y bulbar con el aaxtremo romo de un termimetrs 2 veces 3@ dfa mis -
el uso adecuado de los lubricantes tépicos. Muches oftalmélcgas aetilizan_
esteroides locales, a pesar de la observacidn de gue vstos disminuyen el_
grosor de 14 cobrnea y pueden predisponer a ia perforaci6én corncal; sin em
bargo. ésta complicacitn no es muy frecuente y la utilizacion de los este

roides para limitar el dado estd bien justificada.!?-12:33)

Otro aspecto muy controvertido desde hace ya varios afos, es la u
tilizacitn sistémica de los glucccorticoides. Yarios autores comentan gque
el uso de estos puede conllevar al paciente 3 ta adguislcidn de infeccio-
nes severas; sin embargo se ha chservado gue la morbi-mortalidad no ha va
riado desde la introduccifin de estos. Si bien es clerto que hasta la fe--
cha no existen estudios controlados que respalden su uso, se sugiere gue_
adninistrarlos de uwna mancra temprana, disminuirad el dafo tisular, El con
cense general es 1a utilizacion de prednisoma 4 una dosis de 1 a4 2 mg por
kilogramo de peso durante 3 a 4 semanas, hasta el intcio de la remisién -

de las lesiones.(2'6'7'32) Inclusg Sutheimer y colaboradores (18)

repor--
ta que en pacientes con Eritema Multiforme Hayor secundarios a infecclién -
por Mycoplasma pneumoniae, es segura la administracién de los esterpides

sin proplciar generallzacitén de la Infeccldn.

Los paclentes con el Sindrome de Stevens Johnson pueden desarra--
1lar procesos infecciosos agregados e incluso sepsls, a partir de las le
siones de la piel o0 de Jas mucosas. Por tal motivo se recomienda el moni-
tarec adecuado de las lesicnes, solicitando cultivos a varios niveles, ~

En el caso de sospecha de algdn proceso infeccioso, se recomienda iniciar
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empiricamente Lerapie antimicrobiana hasta tener los reportes de culti- -

vos. Se recomienda iniciar con penicllinas reslstentes a la beta lactama-

sa o alguna cefalosporina.

El paciente por lo gencral requerird medicacidén para mejorar la -
sintomatologla general. Sin embargo debe elegirse un compuesto que no con
tenga sallcllatos o fenilbutazonas, pufs estos estan implicados dentro de

los factores predisponentes.(?]
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MATERIAL ¥ METODOS

En el presente estudic retrospective se revizan los paclentes -
que ingresaren al servicto de Medicina [nterna durante el periddo compren
dido entre 19831 y 1987 del Hospital Central Horte de Concentracitn Haclo-
na) de PEMEX. Se inzluyen en el estudio a tedos agueljos paclentes que -
fueron cgresados del servicio con diagndstico de Slndrome de Stevens-John

son @ Erjtema Hultiforme Mayor.

Se gbservard edad, sexo, antecedente de ingesta de medicamentos,
procesos infecciosos prevics, mode de Inicio, evolucibn intrahospitalaria
y compljaclones, medidas generales y especificas en el manejo, medicamen=
tos administrados, estudie histopatol6gico, inmunofluorescencia, estudios
radiograficos, estudios de laboratorio, cultivos, anticuerpos antivirales

y canplemento sérico.

Posterior a la observacidn de las variables antericrmente mencio
nadas, en base a los ¢riterios preliminares de Huff y Weston se verificard
sl es vdlido el diagnostico de Eritema Multiforme Maycr, @n el caso contra

rio se excluird dicho caso.



RESULTADOS

Durante el perifido comprendido entre 1583 » 1987, se egresaron -
del servicio de Medicina Interna un total de siete paclientes con diagnés-
tleo de Eritema Multiforme Mayor o Sindrome de Stevens-Johnson. Ung de —-
los pacienfes que se egresd a principos de 1985 se excluys del estudio, -
ya que segdn las varlables observadas en base a los criterios prelimina--
res ya menclonades anterioremnte, no es valido el dtagnéstico de Eritema
Multiforme. En total entonces se incluyen seis pacientes con Eritema Hul-
tiforme Mayor. La tabla VI nos muestra los casos por @fio y la incidencia_
anual promedio.

TABLA VI. Casos por afo e Incidencia anual promedio del sindrome de Ste--
vens-dohnson en el Hospital Central Norte de PEMEX.

ARD CAS0S

1583 -

1984 -

1985 2

1986 3

1587 1
TOTAL: Incidencia promedio .07% & casos

Como podemos observar, durante los afas de 1983 y 1984 no hubo -~
ninglin paciente con esta patclogla, presentandase la mayorla de nuestres_
casos durante 1985 y 1986. En base a un promedio de 1.2 pacientes por afic
y 1630 pactentes que ingresan anuaimente al servicio , calculamos upa {n-

cidencia ce .07% en este hospital.
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A continuacion mencionaremos brevemente un resimen de cada ung -

de los casos clinicos con diagndstico de Sindrome de Stevens-Johnson.

CASG # 1

Ingresé paciente masculino de 74 afios de edad con diagndstico ini
cial de Urticaria probablemnte secundaria a medicamentos. En sus antece--
dentes temla un cuadro de Herpes Ioster B moses antes de sy lngreso actual
con afeccion de la cara, principalmente a nivel de la rama superior del -
nervio trigémine del lade derechd. La paciente tiene como secuela neural-
gia de dicho nervio. Hace un mes amerita denervacibn quirlrgica de dicha_
rama ¥ se le administrd aminotriptilina, salicilatos y nalbufina, La pa--
ciente injcia su cuadro 48 hs antes de Su ingreso presentando la apari- _
cion de erltema maculo-papular, apareciendo primero en cuello y tronco --
con minima afeccidn en las extremidades, poco pruriginosas y acompadado -
de cefalea y malestar general. A la exploracién fisica tenfa signos vita-
les normales, se observaba a nivel de tegumentos un rash maculo-papular -
con lesiones que variaban entre .5cm y 1 om, distribuidas principalmente
en cara, cvello, tronto y en menor intensidad en extremidades. En el labo
ratorio de ingreso solo cabe destacar en la biometria hemdtica una leyco-
citosis de 13,000 con desviaclén a 1a jzquierda y en el exdmen general de
orind leucocituria y bacteriuria. Al sigulente dia las lesiones de la plel
evolucionaron algunas hacia vesiculas y ampollas, afectando también las -
mucosas conjuntival y oral, donde aparecieron pequeias ulceraciones punti
formes facilmente sangrantes. Entonces se efectud el diagnostico de Erite
ma multiforme probahlemente secundaria a la administracidn de medicamentos

analgésicos. Se inicid manejo con esteroides a base de metilprednisolona,
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y antibi6ticos del tipo de la ampicilina para infeccitbn agregada de vias_
urinarias de donde se cultivo Klejbsiella penumoniae. Las lesiones de la_
muassd ocular se manejaron con lavados cuiddosos y adminjstracitn de gotas -
de cloranfenical. La cavidad oral solo con lavados con agua tibla y las de
la mdcosa uretral con aseo dlario. El paciente evolucjoné rdpidamente ha-
cia la mejorla con remision de las lesiones y egresandose a los 19 dias,-
iniciandose reduccifin progresiva del esteroide y egresandose con predniso

na uyna semana mas. Ho hubo mas complicaclones nl recurrencie del cuadro.
CASD # 2

Ingreso paciente femening de 44 ados de edad con diagndstico de_
probable eritema téxjco a descartar vasculitis por medicamentos. Un mes_
antes de su Ingreso se le diagnhosticd neuralgia del trigémino para lo -
cual se le administrd difenithidantoina y carbamazepina. Una semana an--
tes de su ingreso al hospital presenta fa aparicion sobita de eritema inl
cialmente macular que rdpidamente se hlzo papular, en practicamente todas
fas zonas de la piel, respetondo cranco, palmas de las manos y regidén -
plantar. Refiere como sintomatologia agregada febricula y malestar gene--
ral. A la exploracidn fisica se observa miculas y piprlas gue tienden a -
confluir en tode el cuerpo, no hay veslculas. En la cara se observa afec-
¢ién a la mucosa dral con ulceraciones sobre los labjos gue ficilmente --
sangran y forman costras hemiticas. La mucosa conjuntival tenfa hiperemia
importante, con minima secrecidn amarillenta. Las mucosas de los genita--
ies estaban respetadas. En [os exdmenes de laboratorio solo se observd --
leucocituria con bacteriuria 2@ los 3 dlas de su ingreso pues el previo --

fué normal, cultivandose E.Coli y manejandose con ampicilina. Se decidio
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infctar manejo con esteroides. A las 3 semanas inicia 13 remisidn del cua
dro., E! reporte de !a biopsia es un Infiltrado Inflamatorio de tipo mano-
auclear observandose linfocitos alrededor de los vasos superiores de la -
dermis. La paclente se egresd a las 3 semanas con las lesiones en minima_
actividad. Mo hubo mas complicacién y suspendié el manejo esteroide a los

0 dlas.
CASD # 3

Se trata de mascul ing de 28 ailos de edad quién ingresa al servi--
cio con diagngstico de Sindrome de Stevens-Johnson. Hace o mes presenta -
traumatismo craneocencefdlico con perdida prolongada del estado de concien
cla, par lo que se le administrd difenilbidantolna. Dos dias antes de in-
gresar al hospital infcia su cuadro actual con un rash fino maculopapular
eritematoso en la cara anterior del térax, el cual ridpidamente generaliza
a toda la pial. Al dia se agroqge edana de 1a mucoss labial y ulceraciones
que sangran ficilmente. A su ingreso pre<entaba fiebre de 39 grados. En -
ia piel presentaba eritema maculo-papular en todo el cuwerpo con tendencia
2 ccnflutr, se abservaban alqunas lesiones con tendencia A cambiar de co--
lor sin lleg2r a presentar le.icnas an iris o an diana, En la cara las --
conjuntivas estaban hiperémicas con secrecidn amarillenta. Se observaban_
costras hemdticas en los labios, con ulceraziones en toda la mucosa aral_
fici Imente sangrantes. Se ohservaba tarbiée en 1a mucosa del pene algunas
lesiones papulares dolorosas. El laboratorio reportaba leucocitos de 900
con neutrofilia. Se decide en esos momentos fniciar con esteroides y ant}
bittico de ampllo espectro del tipo de penicilina cristalina. Se edminis-

traron gotas cculares con cloranfenjcol y te efactuaron lavados 3 este nj
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vel y en la mucosa oral con lavados a base de agua tibla y bicarbonato. -
Evoluciona térpidamente por evolucicnar practicamente en todo el cuerpo a
lesjones ampollosas, presentando alyunas zonas con denwdacitn eploérmica_
scbre todo en la cara posterior del térax. El patiente requirié manejo --
con albimina por pérdidas de liquidos y protelnas. El laboratorio muestra
una elevacion leucocitaria hasta 17.200 y se logra cultivar en espectora-
cibn estafilococco dorado, por 1o cual se cambia el manejo a dicloxacili-
na y gantamicina. El exdmen general de orina tiene levaduras por loc que -
también se agrega ketoccnazol. Las lesipnes de la prel se impetiginizan -
sobre todo en vna zona pequeda del tdrax posterior donde se cultiva esta-
filococo y E. Coli. El paciente evoluciona favorablemente y !as lesiones_
inician remisi6n la Jera semana durando el cuadro en total cinco semanas_
sin secuela alguna. La biopsia se reportd como compatible con el diagnds-

tico inicial. Se egresd a las 5 semanas ya sin manejo esteroide,
CASO # 2

%te yngresd femenmino de 46 afivs de edad. con antecedeate de ser -
diabética de 2 aios de evolucion, la tual habla cursado con manmifestacio-
nes frecuentes de polineurnpatfa, paera lo cuel, un afo antes inicid mane-
Jo con carbamazeplina para dicho cuadro presentindo reaccién urticariforme
aparentemente al medicamento, el cual fue suspendido y rontrolando el cua
dro con antihjstaminicos. La paciente nugvamente es manejada con carbama-
2eplina y un dia después de la ingesta inicia con fiebre hasta 40 grados,-
ataque al estada general, artralgias y aparicién de lesiones maculopapula
res eritematosas, pruriginosas. en todo el cuerpe por lo cual se ingresa_
con diagndstico de urticaria por medicamentos. A la EF se observé taqui--

cirdjca, con fiebre de 38.5, observandose en toda la piel lesiones maculg
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papulares, eritematosas, con cambios concéntricos de color, catalogdndose
como lesjones en diana., respetando cuero cabeiludo. En la cara se abserva
la mucosa conjuntival hiperémjca y la mucosa faringea igual sin secrecio-
nes. En el laboratoric solo se observa leucocituria, hemoglebinuria y bac
terias. Se inlcia manejo con cefalotina y se toma bjopsia de piel con in-
munof luorescencia. Al dia siguiente se incrementa el cuadro febril y &pa-
recen lesiones ulcerosas en la cavidad oral y en la mucosa de los labies
con sangrado facil, muy dolorosas. Refiere también dolor ocular, presen--
tando secrecifn amarillenta a dicho nivel. Se observa también afeccion a_
nivel de la mucosa vaginal. Se decide manejo con esteroides, agregando --
también gotas oculares de clerirfenicol. Se cultiva en orina E. Coli y Es
tafilococo dorade en faringe, Las lesiones tienden s progresar a vesicu--
ias y algunas ampollas. Evolucicna con descontrol de su diabetes durante_
algunos dias, pero posteriormente tiende a la mejoria. E1 cuadro inicia -
remision a las 3 semanas y se egresa en 13 cuarta semana cuando ias leslo
nes ya practicamente han desaparecido. la biopsia se reporta compatible -
con Eritema Multiforme Mayor. Se continGa manejo estercide par 2 semanas a

46515 de reduccibn y se egresa sin complicacibn ni recurrencla.

CASO # &

1rgresd femenino de 17 ados de edad con diagnéstico inicial de -
5indrome de Sievens-Johnsen. Inicia su cuadro 3 semanas antes de ingresar
al hospital, presentando sintomatologia de un cuadro gripal, para lo tusl
se le administraran antinflamstorios del tipo de naproxén sbdico, vasecons
trictor nasal y un aerosol faringeo que contenia cortisens, colimixina, -

neomicina y bacitracina sin evolucign faverable. Dos semanas despuét apa-
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FIGURA 1. Fotografia del paciente del caso # 5.
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recen miculas eritematosas en region de la cara y extremidades, }as cua--
les rdpidamente progresan a pipulas y a algunas vesiculas. Refiere tam --
blén dolor faringeo y en la mucosa oral, presentando ulceraclones sangran
tes muy dolorosas. Cuatro dias previos al ingreso nota ardor ocular con -
presencia de secrecifn amarillenta mas fiebre de 38 grados y ataque impor
tante a] estado general con mialgias y artralgias. Para esta sintomatolo-
gfa recibid también manejo durante 5 dias con dipirona y trimetropim-sul-
fametoxasol después de la aparicion de las lesiones. A la exploraci6n f1-
sica se encuentra con temperatura de 37.8, se observan lesiones eritema--
tosas maculopagulares en region malar, en las extremidades y algunas en _
el tronce en menor intensidad. Estas lesiones presentan camblios tiplcos _
concéntricos de color, con vesiculas centrales, siendo catalogadas como _
lesiones en diana. Se observa hiperemia importante de la mucosa conjunti-
vaj con secrecign amarillenta, hay costras hemiticas en la boca, con ulce
raciones en practicamente toda la mucosa oral y en |1 regién vulvar y peri
neal. Se observaron también algunas lesjones ulcerosas pequenas en la mu-
cosd nasal y ¢el conducto auditivo externo. En el laboraterio se reportd_
de interés una amilasa de 1547, la cual se sospech® que fuera por afec---
clén a nivel de gldndulas salivales y par6tidas. Se reportd también leuco
cituria, hemoglobinuria y bacterias. Se decide lniciar manejo con Diclo-
x3acilina y amikacina. Se decide también cubrir con ketoconazol y se Ini-
cian esteroides a base de metilprednisolona. 5S¢ alslaron en los cultivos_
de espectoracion estafilecoco dorado, y en orina €. Coli. Se reportd bicp
sla de plel compatible,con infiitrade mononuclear alrededor de los vasos_
de la dermis superior, con algunas bulas dermo-epidérmicas. La Lnmunof lug

rescencia fue positiva para C1 y para IGM,IGG e IGA. El complemento séri-
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co se reportd dentro de limites normales, perv se reporta elevacion de tn
munoglobulina M. Se reportaron también anticuerpos contra cltomegalovirus
positivos en forma significativa. La pacienie evoluciond satisfactoriamen
te con remlsi6n de las lesiones a la da semana de manejo esterofde. Reai-

mente no fue posiblae atribuir a algfin factor precipitante este cuadro.
CASO 4 6

Se tratd de paciente femenino de &5 afios de edad quién ingresd -
con diagnbstico {nicial de Sindrome de Stevens-Johnson. Tiene como antece
dente de interés ser portadora de ostecartrbsis desde hace 10 ados, para
lo cual recibe pirpxicam . Inicla su cuadro 6 dlas antes de su lngreso -
con cuadro faringeo e hipertermja no cuantificada, acudiendo a facultati-
vo que administra fosfomicina, administrandose solo 2 dos désis. La pa---
clente refiere agregarse ardor ocular y disuria, presentando al sigulente
deterioro en sus cendiciones generales y la aparicifn de rash eritematoso_
maculopeapular, el cual inicla en tronco y posteriomente se Qeneraliza --
principalmente a cara y extremidades superlores. Refiere también ardor acu
lar con secrecltn amariilenta. A la exploracién fisfca se observan lesio-
nes redondeadas mengres de 1 cm, con cambios concéntricos de color catale
gandose como lesignes an djana, que afectaban toda la piel incluyendo e]_
cuero cabelludo. Las conjuntivas hiperénicas con secrecidn amarillenta, -
la cavidad oral con costras hemiticas en la mucosa labial y ulceractones_
puntlformes en la lengua, paladar y carrillaes. En los genitales se obser-
varon hiperemia de la mucosa vulvar con algunas Glceras pequefas con for-
maci6én de pscudomembranas. También existia hiperemia enm 12 mucosa perineal

con es5casas ulceraciones. En los edimenes de laboratorio se observa eleva
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clon de azoados, con creatinina de 6 y urea de 205. Existi{a también leuvco
citurla, Iniciandose manejo con cefotaxima, Se inicia esteroide con pred-
nisona y se toma biopsla con inmunofluorescencla. Se aisla en orina Kleib
siella y se continGa mismo manejo antibiético. Fue valorada por oftalmolo
gfa que recomienda aseos frecuentes, administracién de lubricantes y sepa
racifin frecuente de las conjuntivas tarsal y bulbar. Los azoados tlenden
a normalizarse y se considera gue cursé con una Insuficiencia renal aguda
de origen pre-renal. La paciente inicia la remision de sus lesiones a ka_
cuarta semand. evolutionando con secuelas a nivel de la mucosa ocular, --
con sinequias conjuntivales y despulimiento cornezl. Amerité manejo qui--
rargico con tarsorrafias. La biepsla mostrd compatibilidad con el dlagnbs
tico inicial, con positividad para inmunofluorescencia de C3 e IGH. se re
portaron anticuerpos antiherpes positivos. Se egreso a las 5 semanas sin_

mas camplicaclones,

En la tabla VII observamos los resultados epidemiol6gicos de los_
3505 comentados. Mo hubo ninguna preferencia por algGn grupo etario, ya_
que ésta tuvo variacion entre los 17 aflos la minima a 74 afios la mixima.-
Con respecto al sexo 4 pacientes fueron femeninos y solo dos del sexo mas
culino. En 4 casos se atribuyb a la ingesta de medicamentos como la proba
ble eticlogla y en los otros dos casos no fue posible definir con sequri
dad la causa. Con respecto a la aparicién estacional, 3 casos se presenta.
ron durante el otofo, dos en verano y ung en tnvierno. Ho hubo ninguna re

currencia y tampoco ningtn fallecimiento.

La tabls VIEl nos muestra un resGmen de las caracterfsticas clini

Cas Que mestraron nuestros & casos durante su estado patolégico.
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TABLA VII.

Resul tados Eplideminldqicos.

PARAMETRD CASO ¥ 1 CASO # 2 CASD # 3 CASO # 4 CASO # 5 CASD # 6
Edad 74 a4 28 46 17 65
Sexo M F Ll F F F
Etiologla medfcam. medicam. medicam, medicam, ? ?
Estacidn otoito otofio invierno verano otohd verang
del afo

Recurrencia - - - - - -
Hortalidad - - - - - -
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TABLA VII[1. Resultados; evoluclén clinica.

PARAMETRO CASO # 1 CASP ¥ 2 CASO & 3 CASO # 4 CASO # & CASD # &
S, Prodrémico - - - - C. Gripal C.Faringeo
Morfologia Eritema macu {gual Tgual lgual Igual 1gual
de la lesidén | lopapular + lesiones enl+ lesiones en|+ lesiones en
"dlana" “dlana" *dfana”
vesiculas
ampollas
Distribucitn [ Cuello Generalizada|Generalizada |Generallzada | Cara,cuello | Cara
tronco extremidades| tronco
Mucosas Conjuntivas | Conjuntivas | Conjuntivas | Conjuntivas | Conjuntivas | Conjuntivas
Afectadas Oral Oral Oral Ora Ora Dral
Genjtales Genitales Genitales Genlt!.ales Genltales
. Hasa
01dos
Sintomas Cefalea Febricula Fiebre Flebre Fiebre Fiebra
Generales Halestar Malestar Halestar Malestar Halestar Cefalea
Artralglas Artralgias
Mialglas Mialgias
Postracién
Quraclon 19 dias 3 semanas 5 semanas 4 semanas 4 semanas 5 semanas

Continua,...s..

XEEREEEE LR}
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TABLA Yill. contivnuvacibn.....
PARAMETRO CASO # 1 CASO ¥ 2 CASO H 3 CASO ¥ 4 CASD # & CASD ¥ 6
Evolucion de |Generaliza Resolucidn yeslculas Vestculas Denudacidn vesiculas
1as lesiones |y resolucign Ampollas Ampollas Resolucidn Ampollas
Denuvdacitn  |Denudacign Resolucidn
Resolucion [Resolucién
Complicacion | Inf. vlas Inf. vias Conjuntivitis| Inf. vlas tnf. vias Inf, vlas
urinartas urinarias hipovolemia urjnarias urinarias urinarias
Impetiginiza [Comjuntivitis) Faringitls Conjuntivitis
Faringltis Faringitis
Insuf. renal
Sinequias
conjuntivales
Dpaclficacitn
Corneal.




4B~

Dos de nuestros pacientes cursaron con sintometologla prodromica,
uno con un cuadro gripal y el otro con molestias faringeas. Cinco de los_
pacientes tuvieron lesiones Iniciales caracterizadas por eritema maculopa
pular y Onicamente el caso # 5 inlci6 con ampollas y vesiculas. La mitad
de los pacientes mostrd lesiones en diana. Unicamente dos paclentes no de
sarrollaron vesiculas y ampollas. Cuatro pacientes presentaron afecci6n a
3 mucosas diferentes, sinedo ellas la conjuntiva, mucosa oral y mucosa de
genitales; uno solo tuvo afeccidn a mucosa conjuntival y oral; y el Glti-
mo tuvo afecclén a miltiples superficies, incluyendo ojos, oldos, nariz,-
mucosa oral y genjtales. Cuatro pacientes presentaron sintomas sistémicos
caracterizados por fiebre y practicamente todos presentaron ataque al es-
tado general. Dos paclentes mostraron denudaclén importante de la piel. -
Todos los casos presentaron remisign de las leslunes y curaron practica--
mente sin dejar secuelas; el tiempo de la remision fue muy variable depen
diendo pricticamente de la severidad de cada caso. Las complicaclones fue
ron variadas, 5 pacientes desarrollarcn infeccién de vias vrinarias, 3 ca
sos cursaron con faringitis, 3 presentaron conjuntivitis bactertana y ung
de elios desarrollé sinequias conjuntivales y opacificacidn corneal. Un -
paclente presentd hipovelemia y el otro insuficiencia renal de origen pre

renal,

La tabla 1% nos muestra los resultados en relacidn a los exdmenes
de laboratorio, el reporte histopatolégico, inmunofluorescencla y el mane
Jo médico que recibi6 cada uno de los pacientes. Dos pacientes mostraran_
alteraciones en la cuenta leucocltaria al ingreso, uno de ellos en el exd

men general de orina. otro en relacion a los azoados y uno mas con amila-
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TABLA LX. Resultados. Estudios de laboratorio, histopatologla. inmunofluorescencia y manejo.

PARAMET RO CASO # 1 CASO # 2 CASD ¥ 3 CASO & 4 CASO # 5 CASO N &
Laboratorio 13 mil leucos - 9800 leucos Hb en orina [ leucocituria azoados
Leucocituria 95% neutros leucociturial bvacteriuria 3 bajo
bacteriuria bacteriuria | Amllasemia } 1GG
l LGH Anticuerpos
nticuerpos | VS Herpes
V5 citomega-
lovirus.
Biopsia - Compatible Compatible Lompatible Compatible Compatible
Inmunof luores - Hegativa - - Positiva Positiva
cencla, €3, IG6, 1GM] C3 o IGH
e 1GA
Tratamientg Esteroide Esterolde Esteroide Esterolde Esterplde Esterolde
Antibidtico [Antibi6tico JAntibidtico [Antibiftico [Antibiftlco [Antibidtico
’ Alnfimina Tarsorraflas
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semja importante. A Lraes pacientes se les efectuaron exjmenas inmunolOgl-
cos; dos de ellos presentaron elevaciones de inmunoglobulinas, uno de 1GM
y el otro de IGG; el otro pacienté resulto negativo. Los dos pacientes --
menc fonados presentaron anticuerpos antivirales positivos, el # 5 contra_
citomegalovirus y el otro, el # 6 contra ¢l virus del herpes. Todos los -
pacientes tuvieron bicpslas reportadas comg compatibles con la patologla.
A los Gltimos 3 casns se les efectud inmungfluorescencia. pero solo los -
casos 5 y 6 se reportaron posilivas para C3 e inmunoglobulinas G.M y A

Todos los pacientes recibieron manejo con esterpides y requirieron anti--
bioticoterapia para diferentes procesos infecciosos agregados ya comenta-
dos. Un paclente requirid manejo con alblmina humana para reselver proble
m3 de hipovolemija e hipoprotelnemia. Sclo el caso #6 requirid manejo qui-
rGrgico para liberacitn de sinequias conjuntivales, efectuandoscle tarso-

rrafia.{ver tabla 1X}
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DISCUSION

El SIndrome de Stevens-Johnsion es una entidad englobada dentro de
1a categorl; mayor del Eritema Multiforme. Es un cvadro inflamatorio agu-
do de piel y mucosas, asochado reciontemente con fentmenos de hipersensi-
bilidad. Existen innumerables causas o factores precipitantes asoclados a
@sta patologia. sln embargo hay 3 categorias bien demostradas: las infec-
ciones recurrentes por Herpes virus, las provocadas por medicamentos o --
drogas, y las asociadas a infecciones por Mycoplasma pneumoniac. En los -
casos de Stevens-Johnson analizados en este hospital, cuatro de ellos mos
traron plena relacidén a ingesta de medicamentos; entre los que fueron --
mencionados como probable causa encontramos, salicilatos, antlinflamato--
rios no esteroldeos, antidepreslvos, carbamazepina. difenilhidantoina, go
tas oculares. antibidticos como penicilinas y sulfas, entre otros, como -
ya se ha reportado ampliamente en la literatura. (6,7.11,12,19.33) En los
casops, 1os que s¢ repltieron en dos ocasiones fup §a carbamazepina y la -
difeniihidantoina. En los casos % y 6, no hubo una relacléon fuerte con la
ingesta medicamentosa pues cuando reciblercn medicacifn tenfan sintomato-
1ogia gue podria corresponder a periddo prodromico de la enfermedad. Por
tal motivo preferimos clasificar estos dos casps como causa desconocida -
yd que aunque presentaban anticuerpos positives contra herpes y citomega-
lovirus, estos pacientes no tenidn relacidn <on proceso infeccioso suges-
tivo con dichos virus. Por tal motivo, asi como se menciona en la litera-
tura que el 501 de los casos es de causa desconocida, estos dos pacientes

quedaron clasificados de dicha manera. (6.7.18)

La incidencia abservada én alqunas revisiones {2.6) gscila alrede

GSTA TS BT OMERS

My ’:'—‘- A Tl
are



-50-

dor de menos del 1% y mayor de .01% . En nuestro hospital durante les Gl-
timos cinco afos observamos una incidencia anual del .07%. E1 sindrome de
Stevens-Johnson tiene clerta predileccidn por las primeras tres décadas -
de la vida y tiene leve preferencia por el sexo masculinu;‘2'7’1s, sin em
bargo en los casos de nuestro hospital, no hubo ninguna preferencia por -
algln grupo etario, presentandose desde Jos 17 afios hasta los 74; y de el
total de seis casos, 4 fueron del sexo femenino y solo dos del sexo mascu
lino. También se ha reportado leve predileccién de presentacién en alguna
bpoca del afp, mencionandose como primavera y otofo como las mas frecuen-
tes y sus recurrencias son mlnimas.(“z'5'7, En nuestros hallazgos 3 ca--
505 se presentaron en el otoip y practicamente no hubo recurrengias en -
nlngln caso, 1o cwal corresponde con 1o descrito. La mortalidad genera) -

de ésta forma mayor del Eritema Multiforme se calcula entre el 6% y 25%
(2,7,18)

. 5in embargo en nuestra experiencia no hubo ningln deceso.

Con respecto a }as caracteristicas morfolégicas de las lesiones -
esta descrito que la presentacién de estas en la forma mayor pueden Ser -

muy variables(z'T'ia):

en nuestros pacientes la mayoria presentd iniclal-
mente un rash maculopapular y 3 de ellos evolucionaron a vesfculas y ampo
llas; ninguno presentd necrdsis masiva de la epldermis. Las lesiones en -
las membranas mucosas de los pacientes con Sindrome de Stevens-Johnson --
pueden ser muy amplias, y practicamente cualquier mucosa del crganismo se
puede afectar. €n nuestros pacientes la mayoria presentd lesiones en cavi
dad oral, conjuntivas y en gentiales, y uno presentd también extensibn a

2,3,8,7.18) Los sintomas sistémicos estén caracte-

ofdos y mucosa nasal.(
rizados por fiebre hasta 39 grados, y sintomatologia variada como mialgias

y artralgias, astenia y adinamia, etc. {2.6.7.) Cuatro de nuestros pacien
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tes presentaron fiebre por arriba de 38 grados, y 3 de ellos presentaron_
un importante ataque al estado general. Le evolucidn de los pacientes --
con eritema multiforme mayor tiende a ser prolongada reflejando el impor-
tante ataque a la plel y mucosas, tendlendo a remjtir a3 las £ semanas en_
promedio, Muestros paclientes evoluclonaron satisfactoriamente, y Ia remi-
sion se presentd en un perf6do de tiempo mas corto; uno de ellos incluso_

remitié & las 3 semanas.(7+18)

Con respecto a las complicaclones y secuclas, se reflere que las
mas frecuentes estdn relacfonadas con el dafo a la-owcosa ocular, Ilegan-
do a presentar ceguera por opaciflcaclones a nivel corneal, ademis de sl-
nequias conjuntivales.w"s'aa) En los casos de este hospital, solo un pa
clente queds con este tipo de secuelas, presentando opacificaclén corneal
por despyl imento, sin Impedir la visibilidad y con sinequias conjuntiva--
les que ameritaron manejo con tarsorrafias. Ninguno de nuestros pacientes

presentd las complicaciones a otros niveles descritas por la literatura,

Los hallazgos en las prucbas de laboratorio de rutina practicamen
no tienen valor como pruebas diagnésticas, se ha llegado a observar en es
tudios que solo suelen presentar leve elevacion de la cuenta leucocitaria
en un promedio de 9,000 leucocitos por mm3, 6129} pe nuestros pacientes,_
2 tenlan leucocitésis, sin embargo ambos presentaban un cuadro Infeccioso
de vias urinarias agregado. A nivel inmunolégico hallazgos recientes han_
demostrado leve disminutién de complemento sérico en Tespuesta al fendme-
no de hipersensibllidad, (29) en solo tres de nuestros paclentes se deter
alnd complemento sérico y de ellos unc tuvo niveles séricos bajos. Tam---

bién estos autores han encontrado elevaci6én de inmunoglobulinas, Sobre to-
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do de inmunoglobulina M. De nuestros paclentes, de los 3 que se les deter
mino &stas , dos tuvieron elevaci6n; uno de elles para IGM y el otro para
1GG, También se ha observado la presencia de anticucrpos conira el virys_
de) herpes en pacientes con eritema multiforme, cobre todo en la forma me
nor;(21'22'23} de¢ nuestros pacientes uno tenfa elevacifn de estos anti--
cuerpos, sin embargomo tenfa historla clinica de recurrencias a cyadros -

por herpes virus, por lo cual no se le encantré asociacidn,

Con respecto a los hallazgos histopatoldglcos, se menciona que la
caracterf{stica principal es la presencia de un Infiltrado {nflamatoric de
células mononucleares (linfocitos e histlocitos) alrededor de los vasos -
sanguinecs de la dermis superior. Puede existir dafio epldérmico y la pre-
sencia de bulas dermo-epidérmicas. La presencia de un fnfiltrado inflama-
torio a base de polimorfonucleares o una franca vasculltis leucocltoclds-
tica, excluye el diagnastico de Erftema Hultiforme.‘ﬁ"7'27) Todos nues--
tros pacientes presentaron las caracteristicas histolégicas compatibles -
con este diagnéstico. Se han observado recientemente hallazgos de lnmuno-
fluorescencia en los pacientes con eritema multiforme; estos consisten --
principalmente en presencia de C3 a nivel de la dermis, as! como de {nmu-
noglobulinas, sobre todo IGM. La ausenclia de Cig y C4 sugiere actlvacibn_
de la via alterna del comp[emento.('7'20'2|'22'23'28'2g) A 3 de nuestros_
pacientes sg Jes efectud estudio con inmunofluorescencia, y de elles dos
tuvieron positividad para €3 e inmunoglobulinas, uno a IGM y el otroc a la

I1GA.IGG e IGM.

Respecto al tratamiento. la literatura en base a “ensayo y error"

sugiere la utiiizacidn de glucocorticoides para disminuir 12 respuesta In
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mune ¥ disminuir el dafio celular. Hay controversias en el uso de éstos, -
sin embarge las revisiones recientes ostadn de acuerdo en su uso a pesar -
de no existir estudios contrplados. 12,6,7.32.33) Todos nuestros pacienm--
tes fueron manejados con esteroides, con una evolucidn satisfactoria, y -
sole a uno podriamos catalogarlo el haber tenido cuadro {nfeccioso agrega

do durante e] uso de los mismos.
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PROTOCOLO PARA ESTUDIO DIAGKOSTICO Y TRATAMIENTD

En base a ls revision de la literatura y con las justificaciones_
descritas en los apartados con t{tulo de DIAGHNOSTICO y TRATAMIENTO, pro-
cederemos a describir de una forma ordenada el Protocolo para Estudio --
Diagndstico y Tratamiento, que debe aplicarse a los pacientes que ingre-
sen Con diagndstico prebable de Eritema Hultifurmé Mayor o Sindrome de -

Stevens-Johnson.

Diagnbstico

1. Historie Clinica.
I11. Yaloracidn médica aplicando los Criterios Preliminares de ---
Diagnbstico segin Huff y Waston.(Tablalv)
111. Estudios de Laboratorio y Gabinete.

A. Exbmenes de lahoratorlo.
1. Blometrla hemitica completa
2. Quimica sanguineca
3. Extmen peneral de orina
4, Electrolitos sérilcos
5. Pruebas funcionales hepdticas

6. VYelocidad de sedimentacidn globular

7. Cultivos bacteriolégicos
-Secretidn conjuntival
-Exudado faringeo
-Espectorakiﬁn

-Sangre
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=Serrecidn de lesiones de la plel
8. Tiempo de Protrombina y Plaguetas.
9. Imexinoglobulinas séricas.
10. Complemento sérico: C 3, C 4, C 50.

11, Anticuerpos antivirales.

8. Estudios de Gabinete.
1, Teleradfografia de torax.
2. Placa simple de abdomen de pfe y decGbito.
3, Electrocardiograma.
4. Biopsia de leslones.

5. Imwunofivorescencia del estudlo histoléglico.

Tratamiento

1. Medidas Generales

1. Hospitalizaci6n

2. Alslamlento

3. Retirar s! es posible e] factor precipitante
4. Aporte hidrico y de electrol[tos

-Balance de Ingresos/egresos

-Soluciones parenterales

~Dieta abundante en 1fqudos

~Monltoreo de hematocrito, electrolftos

y hemoglobina
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Aporte Caldrico
-Dieta blamda suficiente o licuada ©
-Dieta por gastroclisis 6

~Alimentacifén parenteral

1. Medidas Especificas

Cutdado intensivo de las lesiones de la plel.
-Cubrir zonas lesionadas con compresas himedas.
-Lavado y aplicacion diaria de antisépticos del
tipo de sulfadiazina de plata y lidocaina.
-Evitar sustancias que contengan alcohol.
-Aplicacién tépica de vaselfna para evitar
agrietamlentos durante la remision de las
lesiones,
=Valoracién por Cirugla Recunstructiva y -
Dermatologia si es necesario.
Cuidado de las lesiones de la cavidad oral,
-Desbridacién de pseudemembranas de las lesiones.
-Anlicacldn en éstas perbxldo de hidrbgeno al 50%.
-Compresas himedas con agua tfbia y
-Antihistaminicos vi{a oral para el prurito.

~V¥aloracién por Dtorrinolaringologia si es necesarlo

. Culdados jntensivos de las lesiones de )a mucosa

conjuntival.
=Lubricacién adecuada con gotas oculares o
ungilentos.

-5eparacién frecuente de jas conjuntivas tarsal y
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buibar por medio de la parte roma de un termb-
metro, 2 0 3 veces al dia.
-Administracidn de gotas con antihiético sl hay
evidencia de proceso infeccioso.
-S{empre solicitar coolaboracién a Oftalmologla.
-¥Yalorar el uso de esteroides via topica.
-Separacion quirGrgica de las conjuntivas por medio
de tarsorrafias si es necesario.
Adninistraciton de esteroides sistémicos, de preferen
¢ia via oral con prednisona 3 1 o0 2 mg por kg de pe-
50, 0 equivalentes a niros estercldes de uso parentg
ral si la via oral no se puede utilizar.
Iniciar manejo empfrico con antlbiéticos de amplio -
espectro 5l hay evidencla de proceso infeccloso y --
mientras se obtienen alslamientos por cultivo.
Adninistracién de medicacidn para mejorar la 4lntoma-
tologla general, evitando los compuestos con fenilbu-
tazona y sallcilatos.

Modificaclones segln la presencia de complicaciones.
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