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INTROOUCCIOll 

La Oerm.ltologla es una rama de la Hedtcina Interna que generatmen 

te despierta poco Interés al Internista y Que habitualmente poco se pro-

fundlza en ta misma, a pesar de ser una materia en la cual el dlagnOstlco 

se encuentra a la vista. Probablert'Ente por el dificil aprendizaje y cli'lsJ.. 

ftcac!On de las leslones primarias y secundarias, o t,w1b1én por el aspec

to poco grato que produce la v1sualizac10n de la mayorla de las enfermed! 

des de esta rama. o qutzAs por la amplia gama de patolQ<Jlas con un espec

tro roorfológlco muy similar. 

El ténnlno Eritema Multlfon11e representa un espectro de enfenne-

dad que va desde una forma leve, referida como Eritema Hulttfonne Henar,_ 

hasta una forma severa que pone en riesgo la vida, el Eritema Multiforme_ 

Mayor, mejor conocido cono Slndrome de Stevens-Johnson. 

E 1 Eritema Hul t 1 forme es una enfenncdad inf 1 am<ltor i a aguda de ple 1 

y mucosas, la cual a lo largo de este siglo, desde su descripc!On Inicial 

ha provocado múltiples controversias. Tanto en la claslflcaclOn, por la -

gran variante de caracterlstlcas que Sel!l(!jan diferentes patologtas; como_ 

en la ettologla, por existir hasta el momento listas interminables de fa.s 

tares precipitantes; as! como en la fislcpatologla, por el desconocimien

to hasta hace varios años de algunos de los mecanismos de produccton de -

la enfermcdad¡ y finalmente en el manejo, que por su baja tncldencla, ha_ 

propiciado que los esqeunas de trataMlcnto estén basados en " ensayo y -

error ", y en la experiencia de los mismos médicos tratantes. 
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En nuestro medio, siempre ha despertado Interés esta entldad cll

ntca, sin en'bargo, tanto en el servicio de Medicina Interna, como en otras 

subespeclalldades, conttnúan presentandose diferencias de criterios de -

dtagnóstlco y tratamiento. 

Por lo anteriormente e~puesto cons1ñeré necesario efectuar un es

tudio retrospectivo de esta patologia, analizando los últimos cinco anos_ 

en el servicio de Medicina Interna del hospital Central tlorte de Concen-

trac!On Nacional de PEMEX, revtzandose Jos pacientes Que ingresaron con 

diagnóstico de Eritema tult1forrv? Mayor o S1ndrome de Stevens-Johnson. 

El objetivo principal fué analizar cada uno de los casos, determl 

nando su lncldenc1a anual en este hospital. etiologla. evoluclOn c\ln\ca, 

complicaciones y tratamiento. V en base a una rcvtstOn de la literatura.

establecer un protocolo de estudio diagnostico y tratamiento adecuado. 
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ASPECTOS HISTORJCOS 

Antes de 1866, cuando el Ilustre Médico Inglés Ferdinand Von lle-

bra describió por primera vez el ténnJno Eritema MultJfonne, los eritemas 

cut~neos comprendfan un 9rupo diverso de entidades clfnicas que inclufan_ 

al Erltena Anular de Bielt, el Eritema Papular de Wtlllan, el tferpes Iris 

de Bateman, el /lydrops Buloso Agudo de Bazln y otros mAs.< 1•2 ) 

Hebra reconoc10 que estas condJcJones eran variantes del mismo -

proceso cllnico y propuso el término unificador de Eritema Multiforme Ex~ 

dativo, mencionando lo siguiente en su c!Asico tratado" En las enferrned~ 

des de Ja piel ", {t) donde comenta: "Ld experiencia me ha llevado a pe_!! 

sar que el Erltena P.:ipular, el Eritema Tuberculatum, el Eritema Anular, -

el Eritema Iris y el ErJtt>ma Gyratum son únicamente fornas clfnlcas de la 

misma enfermedad en diferentes estadios ". El también reconoclO que éstu_ 

peculiar erupcJOn tenla una ocurrencia estacional y que las lesiones eran 

prlllldrlamente papulare:> o vesiculares ( Tabl.:i 1 ). 

Las manifestaciones e~tracut~neas fueron también reconocidas a ~ 

diados del siglo XIX. Bazln en 1862, descrtbJO la aparición de las tesla-

nes orales y los slntomas prodrOmlcos en el Eritema Multifon11e. Posterior 

mente Qulnquaud en 1882, dlO la primera descrtpciOn morfológica de las l~ 

slones orales al tn1clo del cuadro cllnico. Ouhrlng notó las lesiones CO.!!. 

junttvales y descrJbló su morfologfa. La afección sistémica, Incluyendo -

fiebre, adenopatlas y slntomas del tracto respiratorio superior fué mani

festado por Kaposi y m~:; tarde por Bernler y Ooven. Las caracterlsticas -

histológicas fueron descritas por Lelotr en 1884. (2) 



·-1-

---·-· TABLA I. CarJcterlst.IC.!S ,Jel ..:rit>:r.td -r.ult1fonr,,.>, ~1-:;(m la t1l~-:crlpci611 1n_.t_ 

clal de Hebrd. 

1. Enfermedad de la piel ( stn mencton de afección a mu-

cosas 

2. Curso episódico duración desde la remlstOn a la Ins

talación de 1 a 4 semanas. 

J. Tendencia a las recurrenclas ( en la misma épocd del -

afio } • 

4. Estacional primavera y otollo ). 

5. Presentación en individuos jovenes y sanos. 

6. Sexo mascul 1 no 

7. Distribución caracterlstlca en la piel: slmetrta en el_ 

dorso de manos y ples, antebrazos, brazos, piernas y -

muslos. con relativa afección de tronco y card. 

s. Sitio inicial en dorso de manos y ples. 

9. lesiones primarias: pc\pulas ( del tamaño de un frijol 

10. Evolución de las lesiones con cambios concéntricos de 

color (eritema irlrs) o vesfculas ( herpes Iris ) o ala!. 

gamiento y coalescencla con aclaramiento central (eritema 

anular o eritema gyratum). 

11. Stntomas cutaneüs (sensaclon de quemadura, picadura o 

prurito y frecuentemente sin sintomatologla slst~mlca 

(fiebre, escalofrfo o ataque al estado general}. 

12. Evolución benigna ( sin compllaclones importantes }. 

13. Resolución con descamac!On o h1perplgmentactOn. 
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El resultado nC>tc de todo• PStCJS e~tudJus, fue la acept<:1c16n gen_g_ 

ral de este desorden denominado Er1temd HultJfonne Exudativo. como una C,!! 

tidad cllnica distinta. Desafortunadamente, esta bien caracterizada enfer. 

medad no sobrevivió a los ilr"los de e1tpanslón y frecuentemente el término -

de eritema multiforme fue inapropiadamente utilizado teniendo pérdidas se

rtas en relación a su significado original. As! pues al final del siglo -

XIX, pacientes con lesiones s1milñres a las descritas por tlebra sin afec

ción de mucosas eran catalogados corno Eritema Multiforme. Por el contra 

ria, otras patologlas asociadas con afección a órganos internos también 

fueren erróneamente cat'!logados como Eritena Multtfome y que anal izando-

se restrospe<:tlvamente se trataban de vdsculitls. sept1cem1a gonococcica_ 

o Lupus Eritematoso Slstém1co (6 1. 

Posteriormente en 1922, dos médicos Norte1mer1canos describieron_ 

dos nli'los con una enfermedad febril ilguda asociada con lesiones de Ja 

piel similares d lds clasiflcadils rior Hf'>hri! como Er1te~.1 t-l'.Jltiforrne, y • 

conjuntivitis con estC11Mtit1s purulentds ~ever..is, las cuales dejaron como 

secuela lrnposlbtlldad ~ern.anente pJra !J vis10n. Oti~erv-Jndo que el cuadro 

no era exactamente corr.o el descrito r,or f!ebr<1, l<1 denominaron como" una 

nueva fiebre erupli·1a ~on estQl"1atitls y oft1lmld " (Jl. 

Durante los años si~u1entes continuaron las des~r1pc1ones de nue-

vos -:a!as 'I especula~Jones sobre la etiologld. El Slnrlrcne de Stevens - -

Jchnson fue denominado durante los s19u1entes JO anos con varios nombres_ 

como E<:toder:iis erosiva ::lur1fo~1l, '1ematoEstomatltls, slndrone ;..1Jcosa_ 

respiratoria J ~1~1r~ne ~~tri 1 r-.ucoi:·.J'c~neo. S¡n eMtidr]o ;;ara 1940 el tér

mino mds ace)'.;tado er<J el de Sln1r~-e rJe Stevens-Johnson (61 
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De lo mas relevante en la literatura de la primera mitad del st -

glo XX, fue la descripclOn hecha por Thcmas en 1950, donde divide el Erl

tE!lla 1-\Jltlforme en dos -:ategorl.is prin:1pales. El propuso lo siguiente: -

el cuadro tlplco de Eritema Multiforme, o sea, las caracteristicas descrJ. 

tas por Hebra de evolución benigna, lo catalogo corno Eritema Multlfonne -

Henor; y la ronna mas severa des':r1ta por Stevens y Johnson, como Eritema 

Multiforme Mayor o Sfndrome de Stevens-Johnson. Esta clastflcaclOn ha per_ 

manee Ido en la 1 iteratura como la r:;as aceptada. 

Sin erntargo, aún eJdsten confus1ones de d1agn6stico en el Eritema 

Multiforme durante los recientes a~os, y aún asl se ha clasificado bajo 

este término algunos cuadros con afección de mucosas sin lesiones de la 

piel. o a su vez, cuadros severos de afección extensa en la epldenn1s y 

grandes :ireas confluentes, como el 1nduc1do por drogas y denominado en la 

literatura CO!llO Necrollsls Epld6nntca Tóxica o Slndrome de lyell. descri

to por este autor en 1956. Este cuadro es considerado hasta el momento c2 

mo una fonna mas severa de un Eritema Multiforme Mayor, Quedando sin em-

bargo fuera de la clasificación descrita por Thornas (Sl. 

Asl mismo se ha confundido esta enfenr~dad con algunas entidades_ 

cano et Sindrome del nódulo llnfattco rnucocutaneo o enfermedad de Kawasa

kl, con un lupus eritematoso sistémico, o con las lesiones de la piel del 

slndrorie de Behcet. 
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ET JOPATOGEN 1 A 

Cuando el Eritema Multiforme es considerado como un slndrome hR 

terogeneo y ningún criterio en particular se ha aplicado para hacer el -

diagnóstico, la lista de factores etlolOglcos descritos en la literatura_ 

médica es interminable. 

Hebra en 1866 comentaba: " Los eritemas son frecuentenente atr.!. 

huidos a cuadros gripales, errores en Ja dieta o a e~oc1cnes Intensas. P!. 

ro a menos que eidsta evidencia real. estas causas no pueden ser probadas 

••• debo confesar, que la causa de estas enfermedades es aún desconocida_ 

para mi." (l) Las especulaciones etio!Oglcas continuaron hasta la fecha_ 

y solo algunas causas de las enormes listas, han stdo bien documentadas. 

los factores predlsponentes o precipitantes parecen ser similares para ª.!!! 

bas fonnas de erlterna multiforme, sJn embargo, pueden observarse algunas_ 

asociaciones con cada tipo. 

La rnayor(a de estas causas de la enfermedJd, parecen caer den -

tro de las amplias categorlas de procesos Infecciosos o ingestión de medl 

Ci1'11entos. Desafortunadamente para la mayorla de los casos, Ja documenta -

cton de los factores precipitantes Que llevaron al desarrollo de Ja enfer. 

me<fad, es imposible, por Ja ausencia de estos. Las causas que relativame!! 

te se encuentran bien documentadas en la literatura corno factor desencad_!! 

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

El resúmen de las causas anotadas en dicha tabla denota la can

tidad de factores precipitantes QUe se han descrito en la literatura. 



TABLA 11. Asoclac1oncs etiológicas 
en la literatura médica. 

l. Infecciones. 
A. Virales 

·Herpes stmplex• 
-HononucleOsts• 
-Vacun.:is• 
·Ectyma 
-Parotlditls 
·Sarampión 
-Li nf ogranu 1 orna 
-Hepatitis a 
-Influenza 
-Varice! il 
-Herpes Zostcr 

B. Bacterianas 
-Estreptococo 
-F. Tifoidea 
-Pscudomona 
-Proteus 
-1. Dentales 
-Neumococo 
-Yersinta• 
-Legionela 

c. Hicobactertas 
-Tubercu1os1s• 
-11. Catmette G. 

D. Esplroquet.:is 
-Stfllts 

E. Hycoplasmil 
- M. ~neumonlac• 

F. ?rotozoarios 
-Trlc:;monas 

G. HOfiGOS 
·Histoplasrr()~ls• 
-Coc-::ldlodes 
·Oermatofltos 

IJ, Drogas sistémicas• 
-Sulfonamidas 

-~-

del Eritema Hult1for~e mencionadas 

-Cloranfcnlcol 
-Heprobamato 
-Quinina 
-lson1az1da 
-Furosemida 
-Rlfamplcina 
-Esterol des 
-Cimetld\na 
-Clindamlc\na 
-Hetrotexate 
- lbuprofén 
-Fenoprofén 
-Hinox1dil 
-Su! 1ndac 
-Oapsone 
-Gluc!igon 

111. Agentes TOpicos 
-9 Bro~ofluoreno 
~Sulfonamidas 
-Gotas oculares 
-Madera tropical 

IV. lleoplas1as 
-Leucemia 
-linfoma 
-Tumores P~lvicos 
-leicm1o~a 

v. Enfer~~dades del tej. 
i:one:ct1vo. 

- L ur,.u<;. •_•r ¡ tcria toso 
~l. Agentes Fisicos 

~Luz Solar 
-lrradi<?c10n de tumores 

'JI 1. A 1 imentos 
-Margarina 
-Chocolate 

-Penicilinas 
-Olfenl lhidantolnd 

VIII. H1scelaneos 
-S·3rCOidÚ$\S 

-Fenilbutazona 
-Ac • .t.cetl Isa! tc11 lco 
-e lar;; ropami da 
-Barbitúricos 
-Tetraclcllni! 
-Agentes alqu1lant~s 
·EstrO~enos 
·Etanol 
-Carbamazeplna 
-Tto·Jractlo 
-i;od~1n'I 

-E.,b3razo 
-Xens t r•Jac 1 On 



En !u llterJturu solo tres factOrt.!s preclpttlrntes ll<ln sido m,1yor-

mente asociados con el eri tem.J mul tlfonne: A) (ri tcrnd Multl fonne asociado 

a lnrecclones por Herpes. B) Eritema Multlfonne asociado a infecciones 

por HycopJasma Penumonide. C) ErJtemd Multiforme asociado a medicamentos. 

A continuación la Tabld fil nos muestra las car,1cterlsticas cllnlcas de -

estas entidades como causd de Eritema Multiforme. 

TABLA JIJ Caracterlstlcds tfp1cas del Herpes, Hycoplasm<J y medicane.ntos 
en asociación con el eritema multiforfl\\?. 

H[RP(S 

Adolescentes y adultos 
jóvenes 

Inicio a Jos 10 dlas de 
J,1 Jµar1ción de las le
siones o Ja recurrencia 

HYCOPLASMA 

N1rlos. Jdolescentes y 
Jd11I tos jóvenes 

Inicio a los 10 dlas ele 
la ap.-irlción del cu.i,Jro 
respiratorio 

EM menor EH mayor 

Mln!mos sfntU1:1as ">IS té- f Jt!brf! y postr.ic1ón 
micos 

Pc'ipulas, lesiones en -- UulJ!ó 
dJJna y vesfcu!JS 

MEDICAMENTOS 

Cualquier edad 

ln1c10 a los 10 dtas de 
Ja 1nge~t.-i delmedicarrw:?.!! 
to 

EM r:i<1yor 

Fit:llre y po•,trJc1ón 

[ritP.;1i.1 y hulas 

Mucosa r<1rJmf!ntf! i!fecta ~,ev1~r.-io; P.ro~1one~. en "!! Sr'Vf!r,ts t>roslones en v~ 
dd cc:isionalmente Ja ··· rtas r:iuco~as rids mucoo;as 
or.i l 

Poco \1~ual (solo quf..' :.e 
Jngicr.i nuevilmente t.?l ~ 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~•º~'"'"'c"o•c0ctc0~~~~~~~-

Todos los factor~s ¡¡recipitanti:s r.enctonildos Jritertorr:iente, com 

pletan .,¡ 50 i de les CJS8S r.c StC!vEns Jcnn~or1; el 50 'l restante se con 

sidcra de etioJogla desconocida. 

A cont1nu<lc10n df!o;crlbtr~os cada una de las tres principales en· 

tldades Jsoc1ar..1r, coa ci C:rlte;~a Multtforn·e en relación a su patogenia. 
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Eritema Hultlíorrne asociado a llerpes Virus 

La asociación de tnrección recurrente por virus del herpes simple_ 

con el Eritema Hultlíorme, ha sido observada durante todo el siglo. La Im

portancia de esta no habla sido enfatizada hasta el reporte de Forman en -

1934 en la literatura Inglesa y subsecuentemente por Anderson en 1945 en la 

literatura Nortearrerlcanil. Muchos dermatólogos reconocen ,11 herpes como el 

representante de un núl'l'ero significativo~ los casos Que ellos diagnosti -

can CCJTlO ErJtcrna Multiforme. la proporción r!e éstos se calcula con una fr! 

cuenci<lde 15 a 63i de to<Jos Jos casos de Eritema Multiforme. A pesar de -

que una relación causa efecto no ha ~ido bien estahlo:'Cidd, la asociación 

de infección recurrente por herrx•s si1nple y Eritema l':ultlforme es lnnega 

ble. (1,2,6,16,30) 

las caracterfst1cas del Eritema Mult1forma asociado a herpes. han_ 

sido detalld1arnente descritas r;or Shelley y colabor,1dores y est~n anotadas 

en la tabla 111. El [ritema Mult1fonne tlPIC<trnC!nte '..lgue a und lesión tnl

ctal o recurrente de herpes simple a Id primera o tercera semana ( prome -

dio dP. 10 11as )~ pr1ni:1palmente sucede en adultos jO~enes y tiende a las_ 

recurrenclas. ,('llbos tipos de ~irus de tier¡:es simple. t o 2, han sldo aso -

ciados con el ~r1tema. Las cJractcrlstlcas clln1cas sen tlpicas de un Erl

telTld Multiforme ~enor, con la afección cutane<l, y Jesicnando mlnlmamente -

las mucosas, ~ero llmitandose ¡;ractlc~::-.ente a la mucosa labial. <6 •7 • 16 •3º) 

La evoluc!On cllntca tiende a ser de un curso benigno, se acompdna de mlnl 

ma slntO'Tlatologla sistémica y no tiende a las complicaciones. 
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Especulaciones con respecto a la patogénesis del (rltena Hultifor: 

me asociado al herpes es que ésta representa un fenOmeno de hlpcrscnsil>l

Ild.Jd inducido por las Infecciones recurrentes del virus. En aislados re 

portes de algunos casos se ha logrado recobrar el virus de las lesione-; 

de la plel.< 6•16 ) En reportes recientes las testones de los pacientes con 

eritema multlfonnc asociado con herpes vlrus recurrente han obtenido culti 

vo del virus as! como observación de parttculas en la ~icroscopla electr6-

nlca. De hecho. sl la dtsemin,1c16n del virus ocurre en estos p;iclentes, -

el stndrome puede reflejar una respuesta inmune inadecuada a el virus del 

herpes más que una reacción de hipersensibiliddd. El retraso de 10 dlas -

de dpar\clón de las lesiones de la piel sugerirla tambilm un papel Impor

tante de la respuesta Inmune del hu~sped en la génesis d~l stndrome. 

Se podrla especular que virtualmente todos los cl~slcos cuadros 

de Eritema Multiforme ~nor representan al Eritema multifornK' asociado --

con infección recurrente de herpe~ stmolc. Ctcrt.1mente, 1'1 r,•activ¡¡cil.in -

de un virus del herp·~S latente por un número de diferentes factores po -

drl.-i explicar muc.t1os de los factores ,1sociddos al Eritema Hultlforme mc>n

cionados en Id tabla 11. Las infecciones de vtds respiratorias superiores 

o la luz solar, rayos x, tubercul6sts, parotlditis y ciertas drogas pue 

den llevar a la reactivación del virus del herpes y asi pués precipitar 

el Eritema Hultlfonne. Posiblemente no todos los individuos con este tipo 

de cuadro tienen una historia clara de cuadros precedentes de Infecciones 

herpéticas porque el p3clente qutz~s no notó la testón o el virus pudo -

redcttvarse en otros sitios no cutAneos. 
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Erltema Multiforme asociado con Hycoplasma 

Una clard asociación de Eritema Hultlformt? ton infei;clon~s por Hi: 

coplasma pneumonlae ha sido bien doculTlC!ntada en Jos últloT.OS JO anos. Las_ 

razones obvias por las cuales se ha escrito mucho sobre li! concerniente -

asoctaclOn, es por la posible documentación por cultivo y serologta de ei 

ta serla enfermedad. En la d~cada de los cuarentas, epidl:'flllas de Eritema_ 

Hultifonne asociado con ncumonla atlplc,1 µrlmarld fueron descritas. En --

1964 ludlam y colaboradores demostraron elevado~ tltulos rle anticue!"poS -

contra Mycoplasma pneumon1.1e en algunos pacientes fon Er·it(111d Multiforme. 

Subsecurntemente casos de c>rltema asociado con infPcclonl.'5 por H. pneumo

nlae, reportan lograr clislar este d~l tractn respir.1torlo ast como su de

mostración sero!Ogica. (2 •6 •7 • 18 ) 

El eritema de este tipo ocurre con ma~ rrccu~nclu en nl1los, usual 

ll'ICnte siguiendo una lnfc·ccton slgn\fir-ilntc dí' vi.is rcspir<1tori.JS por M. -

pncurnonlile. En contraste con el cu,•dro ,Jsocic1<1c. crin infección por herpes, 

esta enfermedad est~ c.1r.Jctcrizad.1 por lesil'ní'; t'n rn1Ht1¡iles superficies 

mucosas y con grandes les lene<> bulos as en la pi,~1. ( IB) Estos c,1sos deben 

ser diJgnOsttcados como (ritemil Multiforme M<1yor, Slndrome de Stevens- --

Johnson o como el " slndrome mucosa rcspiralorl.1 ". Esta es una enfenne -

dad ,1sociada con cuadro febril y marc::ada postración y deben ser manejados 

en hospltallzac16n. Las rccurrcncl<is se han mencionado pero no han podido 

clara111Cnte ser bien documcntcldas. Recientemente se ha report.ido un caso -

de presentación en un adulto de 45 años con Stevens-Johnson secundario a_ 

H. Pneumonlue. (24 ) 
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La patogl!nesls del Eritema Multiforme asociado con Mycoplasma aún 

no es clara. Los pacientes usualmente demuestran anticuerpos contra el O!. 

ganJsmo Invasor en el lllClflento de Ja enfermedad, asf que Ja instaJaclOn de 

este sfndrOfl\e puede relacionarse con la respuesta hacia este organismo CQ. 

mo un fenómeno de hipersensibilidad. En dos casos ha podido aislarse el -

Hycoplasma de las lesiones bu losas de Ja piel, lo que sugiere tar:iblén una 

diseminación del organJsmo. 

Eritema Multiforme asociado a Hedlcamentos 

Una voluminosa lltRratura docl.fllenla el Eritema Multiforme asocia

do con drogas. La mayorf,1 de esta docurrentacJOn consiste en reportes de -

casos lndJviduales. La mejor Información de est9 s!ndrome asociado a~ 

dlcamentos P.S la relllCIOn con las suJfonamld,is. parliculamente las de_ 

acción prolongada. (lg) Mas recientemente la comblnaclón de trlmetroptn -

sulfametoxasol ha quedado ya incluida. A pesi!r <le los Ci!SOS nottrJcados_ 

en Ja dl!cada de Jos cuarentas, no fue h.io;ta los sesent.is y setentas que 

ya ampliamente se reconocieron y pul>licdron. Poster1omu:nte se sumó Ja 

confusión en este te'lla, considerando que estos med1c~mentos son frecuen--

tenente admtnstrados para Jnfecciones agudds que tambil!n han sido impllc~ 

das en la etlologla del slndro-ne. De c~alquler fonra Jos casos de Eritema 

asociados con sulfonamidas admlnlstr,1dos para otras c<lusas se han Identi

ficado y documentado. s~cesos en los cuales la readmlnistraclOn de las -

sulfas ha provocado recurrencia del s.lndrome, tamblé.n han sido observados. 



El Eritema Multiforme asociado con sulfonumidas aparece tlptcamen

te después de 1 a 14 11as de tratamiento con la droga, pero puede ocurrir_ 

en algunas floras en Individuos que previamer1te han sido sensibilizados. El 

slndrCJne relacionado con la sulfa est~ caracterizado por fiebre y postra -

clOn y usualmente cae en Ja categorfa de un (rltema Multiforme Mayor ( Sin 

drome de Stevens-Johnson ). Grandes bulas, erltCfTla confluente o un cuadro_ 

de necrollsls epidérmica tóxica o Slndrome de Lyell pueden presentarse en_ 

la piel. Lesiones extensivas y severas je las mucosas estan caractertstic.Q. 

mente presentes. El r.iismo slndr()'ll(! clln1co ¡;uer1e tai1hién estar dsoclado -

con sulfonamidas de adl'!l1n1straci6n t6~1ca en las superficies mucosas o en_ 

la piel. Otras drogas que es tan bif'n documf'nt<Hl,1s i:omo factores preclpi t,1n 

tes en alguna forma similar a los r:eriva~os sulf::;namldlcos son la fenllbu-

tazona, dlferdlhidantolna, penicilina y sus rJer1vados, tetracicllnas y va

rios mas ya Jntcrlonrcnte itst.irlo~ c,n lil tJh\a 11. (6, 7, 11, l2, l9, 33) 

la patogéncsl!: del Eritema fo\Jltlfonrf! dSocl.:ido con drogas tampoco __ 

es clara, riero i1re~umlblementp re¡.iresent.i ut1J re,1cc1ón e.Je h1perscnslb1ll -

dad que se manifiesta en Ja piel en respuest.:i al medic~mento. Huchas de -

las mlsm.1s drogas que est~n 1~ocladas COI"\ 1d Eritema Hultlforrr:e Mayor pue

den t~~bicn causar otros patrones cl!nicos de hipersensibíl1dad cut<inea, -

tales como urtic<lrJa, erupciones maculon.Jpulares, erupciones mixtas o vas-

cul t tts. 
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CARACTERISTICAS DEL ERITEMA MULTIFORME 

Tomando en cuenta las caracterlsticas del Eritema Multiforme es -

diflcll derivar de ld literatura médica algún conseno;;o general claro. Al_ 

no existir marcadores especlflcos Identificables para el dtagn6stlco de -

éste stndrome, debe haber una considerable heterogenlcldad en los cuadros 

que han sido dencminados como " erttema multiforme 

Epldemllogla 

En el cuadro tlp\co de Eritema Multaforrn.? Menor descrito por lle -

bra, llJJchas de sus cons iderac i enes pcrr.ianecen v~l liJ,1s. La tnc tdenc !.a por_ 

a~o es desconocida; se ha considerado ser menor del 1\, µero posiblemente 

alcance mas óel .Olt . la prcdilecc!On sexual no es clara. pero parece hi 

ber preferencia por el sexo mi!.SCul lno. Aproxtr:>.1daf:\Cnt~ el 501 de los ca -

sos ocurre entre los 20 y ·10 años de edad, pudtundo atectar 11 jóvenes me

nores Ue 20 .iños y .n1u\to~ o anc\,rnos rndyore~ di.! ·10, c11 un 201 para ambns 

casos. la presentación del cuadro se ha rel~c1onado con las ~~taclon~s 

del año, sol!n.i todo en prlmavt:ra y otouo, aunque puede ocurrir en cual 

quier épvca. Las recurrenclas son frecuentes. osc1Jando entre 22i y 37~_ 

de toclos los casos o posiblemente m.'l.s. ( l ,2,G) 

En el Eritema Hulllforme Mayor o Slmlrcme de Stevens-Johnsor. hay_ 

escasos reportes cst.:idl~tlcos por su menor presentación en relaciOn al -

eritem.:i Multtforme Menor. la inc\dencta también se desconoce. Se presenta 

mas frecuentet1cnte c:n las 3 primeras décad"s de la vida, aunque las pers2 

nas de mayor Cl1ild pu1.:dcn estar afect.Jdas, pero curs~n con un cuadro mas -

severo. Hay una t igcra '11,iyor Incidencia para los hombre<; que las mujeres_ 

y mas en poblac\On ped\lltrica que en .1dultos jOvenes. Ocurre en cualquier 
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época del ai'io, pero se menciona también con mas frecuencia en primavera y 

otofto. La tendencia a las recurrencias es mlnima. {2 ,7· 181 

Slntomas Prodrómlcos 

Stntomatologla tal como malestar. fiebre cefalea, estornudos y -

tos, ha sido comentada como el cuadro prodrómlco mas común en el Eritema_ 

Multifonne. Puede presentarse de una a tres semanas antes de la Instala 

ci6n del stndrome. Pocas veces queda claro si los slntomas corresponden 

al perlOdo prodr6mlco de la enfermedad o son parte de un proceso tnfecci2 

so el cual también puede potencialmente llevar al desarrollo de la enfer

medad. Estos slntOTias son mas prcmlnentes en la fonnrl mayor del Eritema -

Hulttforme que en el cuadro tlplco de la forma menor. (t-4) 

Morfologla de las Lesiones 

las caracterlsticas morfolC:tgicas pued~n vartar de paciente en pa

ciente, aún mas, alguno puede tener varios tipos de lesiones en la piel 

al ml~mo tlernpo, J,1s cuale<, f'voluclonan y carr,btan óe aparlt!ncla durante 

el curso de Ja enfermedad. ( l ,J,G) 

La tlpica lesi6n primaria del Erlt~'ITia Multiforme ~s una mácula -

qrite!Mtosd que rApidament.e se convierte en papula. Las lesiones inicia -

les usualmente observadas por los pacientes, se han visto que son papulas 

edematos,1s, rojas, algunas veces rodeadas de un halo blanquecino. Ast .en.

este estado pueden semeJar una picadura de Insecto o urticaria papular. -

Algunas de éstas papulas edematosas crecen hasta confluir y formar peque

ñas placas que pueden des~rrollar cambios concentricos morfológicos y ca!!! 

blar de color. Los carrbios concéntricos producen testones ttplcas, ya 

sea una ampolla central ccn la porciOn mas alta de la misma en estado ne-



- 17-

crOtlco, o un ~rea central de necrósls epidérmica sin formación de ampo-

lla. Estas Oltlmas lesiones se les conoce como lesiones en "Iris" o en 

"tlro al blanco" o "en i:H<lna" , dependiendo del número de zonas dentro de 

la lesión con cambios concéntricos de color. La morfologla exacta de este 

tipo de lesiones puede variar considerablemente; la porción central puede 

ser roja, pero mas comúnmente es blanco débil. amarilla, con un aro gris_ 

obscuro o azul en el borde. En person.:is con piel obscur.:i toda el ~rea de_ 

necrOsis puede ser gris. Fuera de la porción central hay una zona sombrei 

da en rojo o rosa. Un anl 11 o edematoso brl 11 ante puede estar rodeado de -

una brillante llamarada roja en el margen de la lesiOn. 

Estas lesiones colrirearlas pueden ~olverse mas compleJdS cuando -

siguen evolucionando. Estas pt1eden co<1lescer, desarrollar ~roslones, cos

tras o aclaramientos en 1,1 porción central. El proce'->o Inflamatorio en al 

gunas ~reas ind1viduales puede remitir y poster1on:iente reactivarse, pro

duciendo asf n.ls variaciones ~orfológtcas. Conflgurac1ones geogr~flcas, -

poi lclcllc<1s o anulares puellen result.ir de ta evolución lle \ils lesiones.

Cuando las lesiones rer:iiten, pueden desarrollar desc1mación, pero masco

munmente sanan sin atrofl.-J. Una hlperp!gf"'entaciOn postlnflamatorla puede_ 

estar presente, sobre todo en personas de ptel obscura. Todos estos esta

dios de las lesiones se pres<'ntan e<i la fomil menor, s111 embargo pueden! 

parecer er. el slndretne de Ste~·ens-Johnson. 

La morfologla de las lesiones en la forma ~ayor, son mas varta-p 

bles y atlplcas. Puede presentarse cor.io una erupción maculopapular fina,_ 

grandes areas confl•Jentes 1e i::rite-ia, tul-3.s muy 'Jrandes, grandes ~Jacas -
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y denudación masiva de la epldennis si progresa a la necrollsls epldénni

ca tóxica. <2•6• 18) 

DlstrlbuclOn de la afecctOn cutc\nea. 

Slmetrla y afección de las extremidades son las caracterlstlcas -

clc\slcas de la distribución del Eritema Multiforme Menor descrito por lle-

bra. La afección de las caras dorsales del manos y porciones extensoras -

de las extremidades son tlplcas. Las plantas de los ples y las palmas de_ 

las manos, asl como las porciones flexoras de las extremidades y los pll_g 

gues naturales son los menos afectados. En el tronco estc\n presentes pero 

es menos intensa la les!On. El cuero cabelludo es último sitio carc\cterl_! 

tlco. (6) Se ha observado fotodlstrlbuclón pero la causa no se conoce aún. 

En el Stndrome de Stevens Johnson la distribución es mas desorde-

nada, aparece en tas extremidades sin respetar las palmas de las manos ni 

plantas de los ples, ni 3reas flexoras; también tiene m,15 Intensidad la -

afección en el tronco afectando invariablemente todas tas zonas de piel:_ 

sin embargo continúa existiendo respeto por el cuero cabelludo. (l,l) 

Afección a membranas mucosas 

Aún cuand~ la afección mucosa no fue originalmente descrita inl -

cla lmente como parte del cuadro descrito por !lebra, no cabe duda que leslf!. 

nes en alguna mucosa, partlcualrmente la mucosa oral, puede considerarse_ 

tlplco del Eritema Hultifonne llenor.< 6> La frecuencia de afección a las m!!. 

cosas se calcula entre 2si a Goi. La evolución de tas lesiones Inicia con_ 

edema y eritema de algunas Areas, progresando en horas a erosiones con for: 

maclOn 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 las lesiones de las membranas mu 

cosas en el stndrome de Stevens-Johnson.< 2•3•6•7•18) Erosiones confluentes 

severas de las mucosas, sobre todo de los ojos y de la boca es lo mas ca-

racterlstlco de este cuadro. Cualquier mucosa del organismo COITIO genitales 

anorectal, oldos y nariz pueden afectarse, pero la boca y la conjuntiva -

son las más frecuentes. Estas lesiones estan asociadas con dolor intenso -

que impide la deglución, respiración y dlur~sts. Las ampollas de los labios 

podrtan desarrollar ruptura y fonnar erosiones o úlceras caracterl 

zadas por pseudomenbranas grtsaceas con costras hemorr~glcas. En muchas 

ocasiones éstas úlceras hacen dlftctl cerrar la boca ocurriendo saliba

ción. La afección en los ojos puede ser severa con conjuntivitis bilateral 

y también asociada con pApulas y veslculas. Lesiones vestculobulosas pue -

den ocurrir en la mucosa de la nariz. unión anorectal y genitales. La afef 

ctón a dem!s mucosas se comentara después. { ver compltcactones ) 

Slntomas Asociados 

Antes de la aparlclón de las lesiones cut!neas, aproximadamente un 

promedio de 10 dtas, se presenta, malestar general, leve sensación de ar -

dor o quemadura sobre la piel y dolor asociado a las erosiones de las muc_5!. 

sas. Este cuadro es compatible con la fonna menor. En el Erltema Multifor

me Hayor existe la misma stntomatologta mencionada, solo que con mas lntc_n 

sidad y agregandose fiebre hasta 39 grados, mialgias, artralglas y cefaléa 

intensa y postración, lo cual es muy raro en la forma menor. <2•6•7) 

Curso de la enfermedad 

En el Erttema Hultifonnc Menor aparecen alrededor de 3 a 5 dtas 
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nuevas lesiones, algunas veces brotes sucesivos de nuevas lesiones apare-

cen durante la fase eruptiva. La duractOn desde la instalaciOn a la cura -

clOn es alrededor de 4 semanas a mas tardar. En los sujetos que sufren de 

recurrenclas, estas pueden aparecer antes de que las lesiones previas ha

yan curado por completo, en estos casos debe diagnosticarse como una rec!! 

rrencta y no como un curso crOnlco de Ja enfermedad. {G) 

En el caso del cuadro de Stevens-Johnson Ja duración es mas pro-

tongada reflejando el daño mucoso y cut~neo mucho mas severo. De cualquier 

forma la resoluclOn ocurre aproximadamente a las seis semanas. Las recu--

rrenclas a pesar de haber algunos reportes escasos, son muy raras y gene-

ralmente ocurren si se reinstala el agente desencadenante.< 7•18 ) 

Compl lcaclones 

El Eritema Multiforme Menor es de un curso relativamente benigno_ 

y practicJmente sus C01'11Pllcactones se limitan a la dificultad de lngesta_ 

de alimentos y liquidas por el dolor de las ler.lones orales, lo cual po-

drla llevar a desequll1brlo hidroelectrolltlco. Por el contrario en el_ 

Slndrome de Stevens-Johnson muy frecuentemente ocurren complicaciones. De 

las mas frecuentes son aquellas mencionadas en relac!On al daílo ocular.

Problemas del tipo agudo son las queratitis y el subsecuente Impedimento_ 

para la vls!On. Los problemas mas tardlos son los mas serios, la mas fre

cuente complicac!On de este tipo son las sinequlas conjuntlvales al cica

trizar las ulceraciones a dicho nivel si no se da un cuidado adecuado. i_!! 

e luso puede llevar a un queratoconjuntlvitls sicca por obstrucción de las 

gl~ndulas lagrtm,1les. Pueaen tamb1l!11 existir úla.-ras corncales, Incluso-~ 

perforactón y uvettis. Oaño visual permanente puede existir arriba de un_ 
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11n de todos los pacientes con afección ocular, el pronóstico depender~ -

de la severidad del cuadro y de.! cuidado Que se le de a las lesiones du-

rante el pa-ICOO asudo. (l, 7,i5J A nivel gastrointestinal se han reportado_ 

algunos casos con ólceras esofágicas, esofagitls, estenósis o hemorragias 

ast C(J'!IO también afecc1on a nivel de la mucosa duodenal y colOnJca bien 

denostrado con estudios hlstopato!Ogtcos. (B) Se mencionan afecciones a 

nivel hep~tico pero mas bien el dano es asociado con la ingestión de med.!. 

carnentos. Se menciona dailo a otros niveles como a nivel mlocárrllco y hem~ 

tolOgico, sin embargo estos cuadros no están bien documentados. También 

los pacientes pueden cursar con afección del tracto urinario con presen 

cla de hematuria, incluso necrósls tubular aguda y falla renal progresiva 

en la mlnorla.< 7> 

La afección a nivel de vtas respiratorias altas y de asociación 

con cuadros neumónicos en los pacientes con Eritema Multifonne Mayor es 

elevada, llegando a considerarse h..ista t:n JO i de todos los ¡1acicntes con 

este slndrome, ya conocido en la literatura y llamado en ocasiones el 

~ slndrCJ!le de mucosa respiratori<l ". Se han reportado varias maneras de -

afecctOn, iniciando con la mas frecuente que es el ataque a las vlas res

piratorias superiores a todos niveles, puede también asociarse con cua -

dros neumónicos. nel.lllonltis interst1clal, neumotórax, enfisema y neumome

dlastlno. ld muerte en las fonnas severas de Stevens-Johnson con dfecclón 

resplrdtor10 llega a presentarse en un 181 de dichos casos.(J, al apardto 
6,7, 13, 14) En reportes aislados se han mencionado secuelas permanentes -

resptratorias.(J4) en vlas 

Cuando el daño en la piel es severo y muy ~xtenso en el Eritema -



- 22-

Hultifonne Mayor, las cornplicacJones a nJvet cut~neo pueden ocurrir. En_ 

ocasiones ·.~ver<1s puede haber despren!!tm1ento de la~ u"as, y aparición -

de nevos eruptivos, aunc¡ue esto es ¡;oca usual.(! cuadro puede temar el_ 

patrón de un daño eJ1tenso y evolucJonar a una necrollsis epidérmica tó.~.! 

ca o SJndrome de Lyell con Jo cual el pronóstico empeora. la r:iort~lldad_ 

en estos casos llega a ser de un 501 de todos Jos cuadros de eritema Que 

evolucionan a esta entidad y va en relación al porcentaje de la piel le-

sionado. necesitando ser valorado CC!'.10 paciente que $ufre QU{!flladuras. -

Las principales causas de muerte son el desequilibrio hidroelectrolltlco 

y Ja sepsts. <2 •3•5 •6 •7) La mortaliñdd General ~e calcula entre 61 y 251 

lo cual es secundario a 1,1s ccmpl1r:ar.lones o proceso infeccioso agregado 

(2.18,7) 

Hallazgos de laboratorio 

l.c!s ¡1ruebds ruttnilrLis <:le 1dhor,ltor10 efectuddas en pacientes con_ 

ErltanJ MuJtiforrOJ no so11 tliJ!.J11~:.l1~a:.. Se nan efectuado estudios en los 

¡:.dtlentes con e!.to pato\r;LJfa p,u·<! ob~.,rv,1r ca;:1h1os 'nlntmos.(f.) La hemo-

glot;Jnd i' lds células rojas son nom:1Jes en cooi¡;araciOn con la i;oblaclón 

non:idl. Ld cuenld leucoc1tar1J puede encontrar!.e con mlnlmd elevac1er P!?. 

ro dentro de J lm1tes nomales (prOl'\edio de 9,000 llTll3 ) con aumento del 

pcrcenti!je ¿e ncutrófllos y eos1nófllos. pero no de linfocitos. la velo

c1da1 ·~e se11ment3clón globular ~ar:::! nétodo de .,,.estergren se encuentra 

l lgera".".ente elevada (prOl"1edio de 29rrr:i/nr) en los pilclentes con Eritema -

Hultlforre. En algunos estudios se ha observado que i:•;eéen tener dlsnln,!! 

clón de Jos nl~eles 1'.'.! comple--.ent'J, :st.re to1Jo Ce C3, sir1 e:'lbi!rgo esto -

no <::st~ ;.lena~ente demostrado. ;zg¡ 



Existen 't'artas publiCJciones dende se ha c";er·1.ido ql.!E! en I.J gran_ 

mayorfa de los pJcientes con Eritema ~ltlfome- ~r.or !lencn ilt'.ttcuerpos 

contrJ el virus del nerpes stmptex yJ sea en ltJs i;~ tenl.in Jn~ecedente 

de cuadro clfnlco recurrente o en muchos otros PJc1.:ntes del mls:no tipo_ 

con factor precipitante desconocido (2l,ZZ,Z3l 

Caracterlsttcas H!stopatolOgicas 

Los CJ~blos patolOglcos en las lesfcnes ~0T'~rlnJs es IJ acumuld-

clOn de céluld~ ~~nonucleñr~s (Jlnfoc1tos e h1st1c~1tcs) J!rederjor de los 

v.isos sangufn~cs ~e !J dennls superior. E~e"la c~l~Jar endotel1JI puede --

ser ~llscrv.i.do en rJses tempranas. Los neutrOfilos. eJslnOftlos o bdSOfl--

los !Jll('•Jen 1est~r presentes pero ellos no representJn una fJse mas tempra-

na ni una parte principal del inftltr.ido inflamatorio pertvascular. los_ 

cambios perlvasculares ~ueden ser el único halla.:r¡o en las mAculi!S y po'l-

pulas de los p<1clentes con Erltcmd Mult1fome.l 6•
1
-;,ll) 

El seaundo na11azgo caracterlsti:o en el ErJtl'flla Mu\t1forme es el 

dai'o eDldérm1co y puede tC-'11ar varias fonnas. Puede existir deqeneraciOn -

htdrOp1ca de las basales y necrosis tndiv1du,1! :le quer<1tlnocitos, produ-

ctendo cuerpos eosinoffl1cos conr1ens,1dos, lo cu<1l representa fornas comu

nes de da~o epldénitco. Cuando se acumuli! llquJdo entre la ePldermls, el_ 

sitio m<1s usu<1l es a lo largo de la capa de células basales danadas, pro

duciendo asl una a~polla suoepidérmtc3 con queratlnocttos en el techo de_ 

li! misma. íúdo el tecno entero Que cubre dicha ampolla puede estar necrO

ttco. Edema Intercelular y degener<1c10n de Jcs ciuerat!nocitos superiores

en (;¡ epiderr:i1s puede llevar a arr.pollas intraepldérmlcdS multllobuladas. 

ExocltOs1s de linfc~ltc~. hlstlocitcs y neutrOf1los puede también ser ob-
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servada. Dicho da~o epldénnlco en el Eritema Multiforme es particularmen

te intenso en el centro de las claslcas lesiones en •diana". Cambios n~ 

eróticos similares en los queratinocltos se pueden observar en pacientes_ 

con el cuadro cllnlco de Hecrollsls Epidérmica Tóxica. En estos pacientes 

el cambio inflamatorio es mlnimo en comparación con la necr6sis epid~rml

ca tan marcada.< 5•6•17 •27 ) 

Existen dos hallazgos histopatol6gtcos que de ninguna manera se -

presentan en el Slndrone de Eritema Multiforme en sus dos formas. Uno de_ 

ellos es la presencia de grandes números de neutrófilos como Infiltrado -

inflamatorio temprano: y el otro una verdadera vasculltls leucocltocl3st! 

ca con neutrófllos en tas paredes de los vasos sangulneos. Se deben hacer 

en esos casos otras consideraciones diagnósticas como una vasculttls de -

vasos pequenos, un Slndrome de Sweet o un S(ndrome de Dehcet.( 6) 

La exarnlnaclón con lnmunofluorescencia de las biopsias en el Eri

tuna l'llltiforme ha sido de valor primario p,1ra descartar otras entidades_ 

diagnósticas por medio de hallazgos diagnósticos, como con la dennatltis 

herpetlforme o pénfigo buloso. Con examlnaciOn cuidadosa de la biopsia, -

particularmente en la~ fases tempranas de las lesiones del Eritema Multi

forme, se pueden observar grAnulos de IGH o de complemento (C 3) en los_ 

vasos superiores de la dermis. GrAnulos de CJ a lo lanJO de la unión der

mo epld~rmtca es hallazgo frecuente. En varios estudios recientes se ha -

observado que solo se encuentra e Jd en dichas lesiones y hay ausencia de 

Clq y C4, lo cual sugiere activación de la vla alterna del complemento. -

(17,20,21,22,23,28,29) Los cambios hlstopatolOglcos de las lesiones muco-

sas son similares a los de la piel. La mucosa no mantiene intactas las ª.!!!. 

pollas las cuales rAptdamente erosionan. 
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OIAQiOSTICO 

Hasta que existan marcadores especlflcos o mejores crttertos de -

dlagn6stico, tomarerros en cuenta los crl terlos pre! !minares de tluff y We~ 

ton 16>como orientadores al diagnóstico de Eritema Hultlfonne. (Tabla IV) 

TABLA IV. Criterios oreliminares en el diaQnOstlco de Eritema Hultlfon11e. 
PARAHETRO EH /.IEtKlR EH MAYOR 

Curso 

Ourac Ión 

Lesiones de 
la piel 

Evolución de 
1 as 1 es Iones 
Mucosas afee 
tadas -

tllstopatolo
gla 

Agudo, autolimttado o ep1sc:id1- Igual il la fonna menor 

"· 
De 1 a 4 sC'llanas 

Simétricas, lesiones redondas 
erltematosas que duran cuando 
menos 7 dlas 

Cambios concéntricos de color 
mtnlmo en algunas lesiones 
Ausentes o 1 lmltadas a la mu
cosa oral 
"Com;latible" (Infiltrado mono 
nuclear stn vascul !lis leuco:" 
cltoct:istlca} 

De 1 a 6 semanas 

Igual a Id forma menor 

Igual a Ja forma menor 

Severa, afectando cuando me
nos dos superficies mucosas. 

Igual a la forma rnenor 

La separación de Eritema Multiforme en Mayor y Menor µc-nnite a 1.1 

forma ctllstca descrita rior ltebr"a caracter"izada por lesiones cutAneas y I~ 

ve a llt)derada afección general. ser clasificada como Menor; y la forma 

mAs severa o slndrome de Stevens-Johnson, con mayores lesiones cutaneas y 

m.!is afección general y de mucosas. clasificarla como Mayor. 

Estos criterios describen un slndro~.e autoli"lílaCo o episódico, -

cutAneo o mucocutaneo, caracterizado por dlstr1buclón simétrica de lesio

nes evolutivas, permttlendo la inclusión de casos con recurrencías fre

cuentes, asl como aquellos con m~rcada afección mucocutAnea. 
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E\ requisito de lesiones flja'i, se neces1t.1 p.i.ra ellclulr .tc¡uellos 

casos transitorios, tales cano urticdrias. Y el requ1slto de lesiones re

dondeadas de ta piel ellCluye erupciones ll\dculop.tout.1r.:s producidas por -

drogas o eKantém.ts virales. los hallazgos nistopatoló<j1cos no siempre son 

suficientes para el diagnóstico de Eritema Multifonr~; Jsl pues el requi

sito inicial es que la biopsia sea "cCJ11patib\e" con Erlt•'fl1a t-'ulttforllll!. -

Los casos con biopsia caracterizada por infiltrados proninente'i de neutr~ 

filos o franca v.isculltls leucocltocltistlca det·.:rtin o;er ellcluldos. La dl2. 

tlnciOo primaria entre Eritema Multifonne Mayor y ~ncr. será la duración 

del cuadro cllnlco, ta severidad y elltensión d~ las lesiones y rrlnclpal-

mente el daño o cfección a las invcos,:,s, ac\ar~ndc que si eKtste mas de 

u11.:i nmi;o5~ ah.•..:L1•J,1, scr<i r::alilloi;cdo CcYl!O Er11L'llld Hultilonr.e Hayor. 

Los C3sos que concu.:rti>:'1 cun a\l;unos Jt.< los ~1<1r<lmetros gnterlores 

pt:r•) <:!.:e ~:J l?'iOlución se.:;. cr6ntcJ, cur~r.r'o mas de 2 [')(':;es y que no teng.3n 

curso episOdico, c.'cbcn Cllcltdrse (!(\ d\J~r.6·;t~-=' :1e Eritema Mult\fonne. --

Tar.:blén se Cllclulr~n aQuell~s patolQIJiJs que ~r,tén car1cteri:Jdas por un_ 

proce~o lnfl.Jr:-,;itcr\o de ~Tcc:sJS, ~.i:ro -=,in Jfri:!'."\6n J !J. r•iel, pues las l~ 

sienes en ésta superfic\€- es el " sine G~1a ne~ " para el diagnostico de_ 

[rlttr:-.1 t\ultlfome. (G) 

El dLJgnóstico dif•:renc\JI del Er1tema Hult1for.ne Menor debe ha--

cerse con 11rticarias. e:o.Jnt~r-.Js v1r.:iles, sif\\\r, secundaria, enfermcdad -

de St\11 y vasculltls alérg\cas.t 2 l 

El t1iagnestico :lifcrenc"i.:i\ c'el El"'ltti:ia Multlfcnne Mayor debe efe.f_ 
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TABLA V. Olagnósttco diferencial del Sfndrorne de Stevens-John:on. 

PEtff lGO VULGAR 

PENF IGO SULOSO 

ERUPCION BULOSA POR DROGAS 

SINDROME DE LYELL 

SEPTICEMIA COtl BULAS 

Los desórdenes que mas confunden el diagnóstico son: Pénfigo Vul

gar, pénfigo buloso, stndrome de Lyel \ y \a erupciOn ti11losa secundarla a_ 

drogas. 

Una cuidadosa hlstori~ cllrdc~ y exrlor.iciOn flslca minuciosas, -

Jst Cll110 los hallazgos hlsto\61Jtcc:~ y por inmunofluor~scencla, son datos_ 

suficientes p.:ira diferenciar uml>J!. form.is de pénflqos con el Slndrome de_ 

Stevens-Johnson. las bulas fijas ~ecumJarlas a drogas, generalmente tte-

nen meno~ afecclOn mucosa que el Eritema Multiforme Mayor; y el Slndrome_ 

de Lyel 1, puede diferenciarse por la gran extensión de necrósts epidérmi

ca y la afección slst&ntca m:is :.evera. (Z) 



TRATAMIENTO 

Para lnlclar el trat.Jmlento, sl es post/:lle. debe retlrarse el CO.!! 

tacto con el factor precipitante. Generalmente el Eritema ~ultifonne Me-

nor requiere mlnlmo tratamiento en la mayorta de los casos. Este estarl -

encaminado a mejorar la slntomatologta general ccmo malestar. fiebre. pr~ 

rito en las lesiones, etc. En caso que el ataque al est.:1do general y la -

afccclOn mucosa fuera muy Intensa, sin llegar a considerarse como Eritema 

Hultlfonne M.iyor, puede iniciarse manejo con glucocortlcoldes a dOsls de_ 

1mg por Kg de peso de prednlsona durante 2 o 3 semanas.< 2•6> 

En el caso del Er1t[llla Multiforme Mayor, el tratamiento es un P2 

co m~s dificil y requler.e manejo médico intensivo. la hospltallzaciOn se_ 

recomienda sl[lllpre, ya que las elevadas t~eraturas y los altos requer.!_ 

mientas de ltquldos, amerltar~n hldratac!On parenterat. SI existe gran -

ca11t1UiHI de tejido necrót1co y denudac!On de la epldennls, ser3 mejor pr2 

porclonar aislamiento al paciente para prevenir probables procesos infec

ciosos. El r:ianeJo de éstos ~aclentes es ~uy similar al que requieren los_ 

pacientes con quemaduras e•tensas. (JZ) 

Es imperativo el ddecuado control en la ~dminlstrac\On de lfqul-

dos, electrolltos e ln9esta ca!Orlca, ya que como mencionamos anterlonne~ 

te, el paciente puede caer en deshldratactOn por los elevados requerimle~ 

tos hldrlcos. Si el paciente tiene afecctOn oral severa. la tngesta calO

rlca se ver~ disminuida, para lo cual reQuertr~ un aporte calOrlco sufi-

ciente. ameritando en ocasiones de altmentac!On parenteral. Oebe efectuar. 

se diariamente balance de ingresos/egresos, y control por medio del labo-
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ratorlo de electrolltos sérlcos, hemoglobina y hemdtocrlto. <7J 

Las lesiones bulosas e)(tenslvas de la piel rcquer1r~n manejo sim.!_ 

lar al de las quemaduras. Se pueden utilizar compresas húmedas para cu

brir Ja piel, asl C<JTIO el uso de antisépticos del tipo de Ja sulfadlazlna 

de plata y lidocalna. Debe evJt,1rse el contacto con la piel a cualquier 

substancia tópica que contenga alcohol. Los injertos raramente llegan a 

ser necesarios. Se puede utilizar la VilSelina p.1ra prevenir el agrieta--_ 

miento de la piel. Las dolorosas lesiones de la mucosa oral, deben ser 

tratadas con una cuidadosa desbridaclón y apltcilclón de peró)(ido de hldr~ 

geno a dilución del 5oi. Para el prurito en la cavidad oral. una solución 

con agua tibia en c<JT1presas húmedas. mas el uso de un antihistamlnlco por 

vla oral, cano la difCflhldram!na antes de dormir, pueden proveer cierta -

comodidad al paciente.< 7.JZ) En pacientes con denudación Jmportante de la 

piel, algunos autores han ensayado el uso de placentas como protector lo

caJ,(9) sin embargo, no e)(lsten aún estudios estadlstlcamente signlficat! 

vos para aseverar la efectividad de esta medida. 

Un aspe<to muy importante es el cuidado que debe ponerse a las I~ 

sienes de la mucosa ocular. Siempre debcra solicitarse coolaboraclón del 

servicio de oftalmologfa para el adecua1o monltoreo de las lesiones y asf 

prevenir COflllllcacJones. Debe mantenerse una lubricación adecuada de las_ 

conjuntivas para evitar progresión hac1,1 J;i <;ueratósls de la misma y sub

secuentemente opaclflcaclón cornea!; se utilizan ungüentos y gotas tópl-

cas lubricantes e Incluso se han llegado a utilizar lagrimas sintéticas. 

( lS) SI exl sten CClllPI icaclones tel°'~ran-15 del tlco de las sine<;uias conju.!! 

tlvales, debe efectuarse separación quirúrgica de las conjuntivas por me-
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dio de tarsorrdfl.JS. Coroo medid.i prevernlvd de l:;ta~ ..::mvlicJ..:icnes, puc-

de ser lítll una pr.\cticj medida que consiste en sE:y,~rJr !.is .:cnJuntivas 

tarsal y bulbar ron el .ixtremo roiro de un temó:letrc J vece:; .Jl df.J rMs 

el uso adecuado de los lubricantes tópicos. Huchos oftllrr.ólcgo:; utilizan_ 

esterotdes locales. d pesar de la observación de que ~stos disminuyen el_ 

grosor de la córnea y pueden predisponer a la prrfor.1ción con1e.Jl; sin~ 

bargo, ésta complicación no es muy frecuente y la util11Jct6n de los e~t~ 

roldes para limitar el daño est~ bien justlficada.1 2• 15 •33 1 

Otro aspecto muy controvertido desde hace ya varios años, es la .!! 

tilizaclón sistémica de los glucocortlcoides. Varios autores canentan que 

el uso de estos puede conllevar al paciente a la adquisición de infeccio

nes severas; sin embargo se ha obsen'<ldo que l.1 morhl-mortalldad no ha v.!! 

rlddo desde Id Introducción de estos. Si bien es cierto que hasta la fe-

cha no existen estudios controlados que respalr1en su uso, se sugiere que_ 

admlnlstrdrlos dC' un,1 m.1nera temprJn,1, t1lo;ri!n11tr."i el dano tlsu!.1r. El CO!l 

censo generdl es la utilización de prednisona .i una clOsls de 1 a 2 mg por 

kilogramo de peso durante 3 a 4 SCf1'1anas, hasta el inicio de la remisión -

de las lesiones.< 2•6 •7•32 ) Incluso Suthetmer y colal.loradores <19 > repor-

ta que en pacientes con Eritema Multiforme ttd¡orsecundarlos a lnfecclOn -

por Mycoplasma pneurronlae, es segura la aJm1n1straclOn de los esteroldes_ 

sin propiciar general tzación de Id Infección. 

Los pacientes con el Sindrorne de Stevens Johnson pueden desarro-

llar procesos Infecciosos agregados e Incluso sepsls, a partir de las I~ 

slones de la piel o de las mucosas. Por tal motivo se recomienda el moni

toreo adecuado de las lesiones, soltcltando cultivos a varios niveles. -

En el caso de sospechd de algún proceso Infeccioso, se recomienda Iniciar 
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e1111lricamente terapia dntlmlcrobiana hastcl tentir los reporti's de culti- -

vos. Se recC111ienda Iniciar con penicilinas resistentes a la beta lactama

sa o alguna cefalosporlna. 

El paciente por lo general requerirA medlcactOn para mejorar la -

slntomatologla general. Sin embargo debe elegirse un compuesto que no con 

tenga salicilatos o fenilbutazonas, pués estos est~n implicados dentro de 

los factores predisponentes.( 7) 
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MATERIAL Y METODOS 

En el presente estudio retros~ect1vo se revlzan los pacientes 

que Ingresaron al servicio de Medicina Interna durante el perlódo compre.!!. 

dldo entre 1983 y 1987 del Hospital Central Norte de Concentración Nacio

nal de PEl-EX. Se Incluyen en el estudio a todos aquel Jos pacientes que 

fueron egresados del servicio con diagnóstico de Slndrome de Stevens-Joh.!!. 

son o Eritema Hult1fonne Mayor. 

Se observar~ edad, se~o. antecedente de lngesta de medicamentos. 

procesos Infecciosos prevics. r:iodo de Inicio, evolución tntrahospitalaria 

y canpllaciones, medidas generales y especificas en el manejo, medicamen

tos ~dmlnlstrados, estudio hlsto~atológlco, lnmunofluorescencia, estudios 

radiográficos, estudios de laboratorio, cultivos, anticuerpos antlvlrales 

y C(Jllplemento sérico. 

Posterior a ta observación de las variables anteriormente menclQ 

nadas. ei base a los criterios rrelim1ndreo; de Huff y Weston se verificara 

si es v~lido el diagnóstico de Erit(!l;!a Multifonne Maycr, en el caso contr_! 

rto se exclulrA dicho caso. 
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RESULTADOS 

Durante el periódo comprendido entre 1983 ~ 1987, se '"'9N!Saron -

del servicio de Medicina Interna un total de siete pacientes con diagnós

tico de Eritema Multiforme Mayor o Slndrorne de Stevens-Johnson. Uno de -

los pacientes Que se egresó a principos de 1985 se excluyo del estudio, -

ya que según las variables observadas en base a los criterios prelimina-

res ya mencionados anteriorernnte, no es valido el dlagnOst1co de Eriterr.J_ 

Multiforme. En total entonces se Incluyen sets pacientes con Eritema Mul

tiforme Mayor. La tabla VI nos muestra los casos por ano y la Incidencia_ 

anual promedio. 

TABLA VI. Casos por ano e Incidencia anual promedio del stndrome de Ste-
vens-Johnson en el Hospital Central Norte de PEHEX. 

AÑO CASOS 

1983 

1984 

1985 2 

1986 3 

1987 

TOTAL: Jncldencia promedio .071 6 casos 

Como podemos observar, durante los años de 1983 y 1984 no hubo -

nlng6n paciente con esta patologla, presentandose la mayorla de nuestros_ 

casos durante 1985 y 1986. En base a un prcrnedio de 1.2 pacientes por ano 

y 1630 pacientes que ingresan anualmente al servicio , calculamos una In

cidencia de .071 en este hospital. 
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A contlnuaclOn mencionaremos brevemente un resúmen de cada uno 

de los casos clinicos con diagnostico de Slndrome de Stevens-Johnson. 

CASO 1 

Ingreso paciente masculino de 74 años de edad con diagnóstico lnl 

ctal de Urticaria probablemnte secundarla a medicamentos. En sus antece-

dentes tenla un cuadro de Herpes Zoster 8 meses antes de su Ingreso actu.ll 

con afección de la cara, prtnc\palmente a nivel de la rama superior del -

nervio trlgémlno del lado derecho. La paciente tiene como secuela neural

gia de dicho nervi.o. Hace un mes amerita denervactón Quirúrgica de dicha_ 

rama y se le admlnistrO aminotrlptlllna, salicilatos y nalbuftna. Lapa-

ctente Inicia su cuadro 40 hs antes de su ingreso presentando la apart- _ 

ctOn de eritema maculo-papular, apareciendo primero en cuello y tronco -

con mlntma afecctOn en las extremidades. poco pruriginosas y acompanado -

de cefalea y mal~star general. A la exploración flsica tenla signos vita

les nonnales, se observaba a nivel de tegumentos un rash maculo-papular -

con lesiones que variaban entre .5cm y 1 cm, distribuidas principalmente_ 

en cara, cuello, tronco y en menor Intensidad en extremidades. En el lab2 

ratorlo de ingreso solo cabe destacar en ta biometrla hem~tlca una leuco

ctt6sls de 13,000 con desviación a ta \zqu\erda y en el ex~men general de 

orina leucoclturia y bacterlurla. Al siguiente dla las lesiones de la piel 

evolucionaron alg•mas hacia veslculas y ampollas, afectando también las -

mucosas conjun~lval y oral, donde aparecieron pequeñas ulceraciones punt_!. 

formes fAcllmente sangrantes. Entonces se efectuO el diagnostico de Erltg 

ma multlfonnc prot.ti\e'!IC'\te secundarla a la administración de medicamentos 

analgésicos. Se Inicio manejo con esteroldes a base de metllpredntsolona, 
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y antibiOtlcos del tipo de la amplcillna para Infección agregada de vfas_ 

urinarias de donde se cultivó Klelbslella penumonlae. Las lesiones de la_ 

mucosa cx:ular se manE?jaron con lavados wldrllsos y admlnlstraciOn dE? gotas -

de cloranfenlcol. La cavidad oral solo CCf1 lavados con agua tibia y las de 

la mucosa uretral con aseo diario. El paciente evolucionó r<'ipidamente ha

cia la mejorla con remisión de las lesiones y egresandose a los 19 dlas.

lnlclandose reducción progresiva del esteroide y egresandose con prednis.Q. 

na una semana mas. tlo hubo m,1s compl 1cactones ni recurrencla del cuadro. 

CASO N 2 

Ingreso paciente femenino de 44 anos de edad con diagnóstico de_ 

probable eritema tóxico a descartar vasculitls por medicamentos. Un mes_ 

antes de su Ingreso se le diagnosticó neuralgia del trlgl!mlno para Jo 

cual se le administró dlfenilhldantolna y Colrbamazeplna. Una semana an-

tes de su Ingreso al hospital presenta Ja aparición súbita de eritema lnl 

ctalmente macular que r<'ipidamente se hizo papuJar, en practicamente todas 

las zonas de la piel, respetando cr<'ineo. palmas de las manos y reglón 

plantar. Refiere como slntcrnatologla agregada febrlcula y malestar gene-

ral. A ta exploración flslca se observa máculas y pApulas que tienden a -

confluir en todo el cuerpo, no hay veslculas. En la cara se obsP.rva afec

ción a la mucosa oral con ulceraciones sobre los labios que fAcllmente -

sangran y forman costras hemAtlcas. La mucosa conjuntlval tenla hiperemia 

Importante, con mlnlma secreción amarillenta. Las mucosas de los genlta-

les estaban respetadas. En los ex<'imenes de laboroltorlo solo se observó 

leucoctturia con bacteriurla a los 3 dlas de su Ingreso pues el previo 

fu~ normal, cultlvandose E.Col! y manejandose con amplcllina. Se decidió 
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iniciar manejo con esteroldes. A las 3 semanas inicia la remisión del CU! 

dro. El reporte de Ja biopsia es un Infiltrado inflamatorio de tipo mono

nuclear observandose linfocitos alrededor de los vasos superiores de la -

dennis. La paciente se egresó a las 3 semanas con las lesiones en minlma_ 

actividad. No hubo mas complicación y suspendió el manejo esterolde a las 

30 d(as. 

CASO # 3 

Se trata de masculino de 28 años de edad quién ingresa al servt-

clo con diagnóstico de SlndrQr'le de Stevens-Johnson. llace 1 mes presenta -

traurr.atlsro craneoencef.1llco con pl'!rdfda prolongada del estado de concte!J_ 

cia, por Jo que se le administró difen1lhldantolna. Dos dlas antes de In

gresar al hospital Inicia su cuadro actual con un rash fJno maculopapuJar 

eritematoso en la cara anterior del tóra•, el cual r~pidamente generaliza 

a toda la r>1el. Al dl,1 se ar¡rP'JJ ·~·h1ia de la mucas" l!ib1al y ulceraciones 

que sangran flc1lriente. A s:.1 tnqreso ~r,,~entab:i fiebrí> r1<? 39 grddos. En -

la piel presentaba eritema maculo-pa¡¡ular en todo el cuerpo con tendencia 

e ccnflu!r, se ol>servabi\n -ll(ltrnas lc~lonl!s con ter1denri,1 a cambiar de co-

Jor sin llet;!r a presentJr tc~icnes en iris 0 ·~n dtan?!. En la cara las -

conjunt1.,.as estaban h1perémicas con secreción ~rriarlllenta. Se observaban_ 

costras h(.JTl~ticas en los labios, con ulceraciones en toda la ~ucosa oral_ 

f~<:l lrnente sangrdnte-:.. Se ohserv-]ba t?.f!'bién en la mucas" del pene algunas 

lesiones papulares 1olorosas. El lJboratorio reportaba leucocitos de 9:100 

con neutrofllla. Se decide en esos 1'1(11lentos Iniciar con esteroldes y anti 

biótlco de amplio espectro del tipo de penicilina cristalina. Se ad~lnls

traron gotas oculares con clor'!nfentcol y ~e ef<:>ctuaron lavados a este nl 
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vel y en la mucosa oral con tav~dos a base de agua tlbla y bicarbonato. 

Evoluciona tOrpldameote por evolucionar practlcamente en todo el cuerpo a 

lesiones ampollosas, presentando .altJunas zonas con denudaciOn cpli:Jénnlca_ 

sobre todo en la cara posterior del tórax. El paciente requtr16 r.idnejo -

con albCimlna por pérdidas de llQuidos y protelnas. El laboratorio muestra 

una elevación leucocltar1a hasta 17,200 y se logra cultivar ~n espectora

ciOn estafi lococco dorado, por lo cual se cambia el manejo a dtcloxaci 1 i

na y gentamtclna. El ex~men general de orina tiene levaduras por lo oue 

también se ayrega ketoccna¿ol. Las lesiones de lj piel se tmpetiglnizan 

sobre todo en una zona peQueña del tórax posterior donde se cultiva esta

filococo y E. Coli. El paciente evoluciona favorablemente y las lesiones_ 

Inician remisión la Jera semilna dur,1ndo el cuadro en total cinco semanas_ 

sin secuela alguna. La biopsia se reporto como compatible con el diagnós

tico inlcl<1l. Se egreso a las 5 5('!llan,1s ya sin manejo esterolde. 

CASO # 4 

~.e ingreso f Pmer1100 de 46 aiíos de edi!~. co:i -~ntececle•1te de ser 

diabética de 2 .Ji'lc.s de e~olL•ctón, l<l cual habL1 cur:ddo con mi!n1festacio

nes frecuentes de polineur01Htl•l, para lo cu.il, un il~o Jntes Inició mane

jo con carbamazepina parJ •Jlcho cu<ldro present.1ndo rc>acclOn urticartforme 

aparentemente ,11 medicamento, el cual fue su~pen:hclo y control<>ndo el cu~ 

dro con antlh1stamln1cos. La p,1ciente nueva~ente f:S mdnejada con carbama

zeplna y un dla despu~s de la 1ngesta 1nlcld con fiebre hasta 40 grados.

ataque al estada general, artralglas y aparición de lesiones maculopapuli!, 

res erltematasas, pruriginosas. en todo el cuerpo par lo cual se Ingresa_ 

con diagnóstico de urticaria por medicamentos. A la EF se observo taqul-

c~rdlcd, con fiebre de JB.5, observandose en toda la piel lesiones maculQ 



-38-

papulares. erttcmatosas, con cambios conc~ntricos de color, catalog6ndose 

como lesiones en diana, respetando cuero cabelludo. En la cara se observa 

la mucosa conjuntival hlpert-mlca y la mucosa fartngea Igual sin secrecio

nes. En el laboratorio solo se observa leucociturla, hemoglobinuria y ba!_ 

tertas. Se Inicia manejo con cefalotlni? y se toma biopsia de piel con in

munofluorescencta. Al dla siguiente se increCN?nta el cuadro febril y ava

recen lesiones ulcerosas en la cavidad oral y en la mucosa de los labios 

coo sangrado ractl, muy dolorosas. Refiere tamb1~n dolor ocular, presen-

tando secreción amarillenta a dicho nivel. Se observa también afección a_ 

nivel de la mucosa vaginal. Se decide manejo con esteroides. agregando 

tanbi~ gotas oculares de ctc·c,rfenicol. Se cultiva en orina E. Co\l y E1 

tafilococ:o dorado en faringe. Las lesiones tienden a progresar a vestcu-

las y algunas ampollas. EvoluLlona con descontrol de su diabetes durante_ 

algunos dtas, pero posterlortfl('!nte tiende a la mejorta. El cuadro Inicia -

renisl6n a las 3 semanas y se egresa en la cuarta semana cuando tas lest2 

nes ya practlcamente han desaparecido. La biopsia se reporta compatible 

con Erlterna Multiforme Mayor. Se continúa nanejo esterolde por 2 scmanils a 

d6sts de reducción y se egresa sin compllcact6n ni recurrencla. 

CASO lt 5 

lngres6 femenino de 17 anos de edad con diagnóstico Inicial de 

StndrCJlle de Stevens-Johnson. Inicia su cua~ro 3 semanas antes de ingresar 

al hospital, presentando slntomatologta de un cuadro gripal, para lo cual 

se le attnlntstraron antlnflamatorlos del tipo de naproJ1én sódico, vasocon1 

trlctor nasal y un aerosol fartngeo que cvnt~n\1 carttscn~. ~o\1mlxina, -

neomlcina y bacitractnJ sin eyo\uc\On r~vcrable. Do:. se111'1nas 1es~ués apa-
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FIGURA l. Fotografla del paciente del caso 1 5. 

.• 
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recen m~culas erttematosas en reqlón de la cara y eKtremldades, las cua-

les r4pldarnente progresan a papulas y a algunas vestculas. Refiere tam -

blén dolor farlngeo y en la mucosa oral, presentando ulceraciones sangra~ 

tes muy dolorosas. Cuatro dlas previos al Ingreso nota ardor ocular con -

presencia de secreción amarillenta mas fiebre de 30 grados y ataque Impar 

tante al estado general con mialgias y artralgias. Para esta sintomatolo

gta rectbiO también manejo durante 5 dfas con dlplrona y trlmetroptm-sul

famctoxasol después rle la aparición de las lesiones. A la exploraciOn fl

slca se encuentra con temperatura de 37.8, se observan lesiones eritema-

tosas maculopapulares en reglOn malar, en las eltremidades y algunas en_ 

el tronco en menor intensidad. Estas lesiones presentan cambios ttplcos _ 

concéntricos de color, con veslculas centrales, siendo catalogadas como_ 

lesiones en diana. Se observa hiperemia Importante de la mucosa conjunti

va! con secreción amarillenta, hay costras hemat1cas en la boca, con ulc~ 

raciones en practtcamente toda la mucosa oral y en 11 regiOn vulvar y peri 

nea!. Se observaron también algunas lesiones ulcerosas pequenas en la mu

cosa nasal y del conducto auditivo externo. En et laboratorio se reporta_ 

de interés una ami lasa de 1547, la cual se sospecho que fuera por afec--

c!On a nivel de gtandulas salivales y par6t\das. Se reporto también lcuc~ 

clturla, hl!'flOglobinurla y bacterids. Se decide Iniciar manejo con Dlclo

~acillna y amikactna. Se decide también cubrir con ketoconazol y se Ini

cian esterotdes a base de metllprednisa\ona. Se aislaron en los cultivos_ 

de espectoraciOn estafilococo dorado, y en orina E. Col!. Se reporto ble~ 

sla de piel cornpatlble,con Infiltrado mononuclear alrededor de los vasos_ 

de la dermis superior, con algunas bulas dermo-eptdérmicas. la lnmunoflu~ 

rescencla fue positiva para CJ y para IGH,JGG e IGA. El complemento séri-
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cose reporto dentro de limites normales, pero.se reporta elevaciOn de 1.!!. 

munoglobulina M. Se reportaron también anticuerpos contra cllomegalovirus 

positivos en forma significativa. la paciente evoluciono satlsfactorlame!! 

le con rernlsiOn de las lesiones a la 4a semana de manejo esterolde. Real

mente no fue posible atribuir a algún factor precipitante este cuadro. 

CASO # 6 

Se trato de paciente femenino de 65 años de edad quién Ingreso 

con dlagnOstlco Inicial de Slndrome de Stevens-Johnson. Tiene como antec_g 

denle de Interés ser portadora de osteoarlrOsls desde hace 10 anos. para_ 

lo cual recibe plroxtcam . Inicia su cuadro 6 dlas antes de su Ingreso -

con cuadro farfngeo e hipertermia no cuantificada, acudiendo a facultati

vo que administra fosfomtctna, admlnistrandose solo 2 dos dOsis. La pa--

clente refiere agregarse ardor ocular y disuria, presentando al siguiente 

dl!lerioro en sus condiciones generales y la aparición de rash eritematoso_ 

maculopapular, el cual inicia en tronco y posterionnente se generaliza -

principalmente a cara y extremidades superiores. RC'flen:! también ardor oc~ 

lar con secrE:'CIOn amarillenta. A la exploración flslca se observan lesio

nes redondeadas menores de 1 cm, con cambios concéntricos de color catalQ 

gandose CO'TIO lesiones en diana, que afectaban toda la piel Incluyendo el_ 

cuero cabelludo. Las conjuntivas /1lperémlc<ls con secreción amarillenta, -

la cavidad or<ll con costras hem.§ticas en la mucosa labial y ulceraciones_ 

puntlfonnes en la lengua, pdladar y carrillos. En los genitales se obser

varon hiperemia de la rriucosa vulvar con algunas úlceras pcquenas con far~ 

macl6n de pscudom'?fflbran.)::;. También 1'.!,.._lstla hiperemia en la mucosa perlrl:!tll 

con escasas ulceraciones. En los e<~~P.nes de laboratorio se observa elev.! 



ctOn de azoados, con creatlnina de 6 y urea de 205. Exlstta también leuc2 

ctturta, lnictandose manejo con c~fotaxlma. Se lnlcia esterotde con pred

ntsona y se toma biopsia con lmnunofluorescencla. Se aisla en orina KlelQ 

stella y se continúa mismo manejo antlb!Ottco. Fue valorada por oftall!Kll_Q 

gla Que recomienda aseos frecuentes, admlnlstraclOn de lubricantes y sep_! 

rac!On frecuente de las conjuntivas tarsal y bulbar. Los azoados tienden 

a normalizarse y se considera que curso con una Insuficiencia renal aguda 

de origen pre-renal. La paciente \niela la remls!On de sus lesiones a la_ 

cuarta semana, evolucionando con secuelas a nivel de la mucosa ocular, -

con stnequlas conjuntivates y despullmlento corneal. Amerito manejo qut-

rúrglco con tarsorraflas. La biopsia mostró compatibilidad con el dlagnO~ 

ttco lnlclal, con posltlvldad para lnmunofluorescencta de C3 e IGH. se r~ 

portaron anticuerpos antlherpes positivos. Se eqreso a laºs 5 semanas sin_ 

mas canpllcaclones. 

En la tabla VII observamos los resultados eptdemlolOglcos de tos_ 

c~sos canentados. No hubO ninguna preferencia por algún grupo etario, ya_ 

que ésta tuvo variactOn entre los 17 aftas la mlnlma a 74 anos la m~xlma.

Con respecto al sexo 4 pacientes fueron femeninos y solo dos del sexo ma~ 

cullno. En 4 casos se atribuyó a la lngesta de medicamentos como la prob! 

ble ettologta y en los otros dos casos no fue posible definir con seguri 

dad la causa. Con rC!specto a la aparlctOn estaclC11al, 3 casos se presenta. 

ron durante el otofto, dos en verano y uno en Invierno. Ho hubo ninguna r! 

currencta y tampoco ningún fallecimiento. 

La tabla VIII nos muestra un resúmen de las caracterlsttcas clln! 

cas que mostraron nuestros 6 casos durante su estado patológico, 
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TABLA V JI l. Resultados¡ evoluclOn cllnlca. 

PARAMETRO CASO # CASP # 2 CASO N 3 CASO # 4 CASO # 5 CASO # 6 

S. ProdrOmlco c. Gripal C.farlngeo 

Morfo logia Eritema mac.!:! Igual Igual Igual Igual Igual 
de la les!On lopapular + lesiones º" + lesiones eo + lesiones º" "diana" "diana" "diana" 

veslculas 
ampollas 

OistrlbuclOn Cuello General\ zad11 General tzL1da Genera 11 zada Cara.cuello Cara 
tronco eJO:tremldades tronco 

~ 
Mucosas Conjuntivas Conjuntivas Conjuntivas Coniuntlvas Coniunt l vas Conjuntivas 
Af Pctadas Oral Oral Oral º" ora oral 

Genitales Genitales Genitales Genitales Genitales 
tia se 1 
O Idos 

Slntomas Cefalea Febrlcula Fiebre Fiebre Fiebre Fiebre 
Generales Malestar Malestar Malestar Malestar Malestar Cefalea 

Artra lglas 
Mialgias 

Artralgtas 
Mialgias 
PostraclOn 

OuraclOn 19 dlas 3 semann 5 semanas 4 semanas 4 semanas 5 semanas 

Continua, •• , ••• ,,,, ••••••••• 



TABLA Vlll. continuación ••••• 

PARAMETRO CASO.# 1 CASO # 2 CASO # 3 CASO ti 4 CASO # S CASO # 6 

EvoluclOn de General lza Resotuc lOn vestculas Vestculas OenudaclOn Ves1culas 
las lesiones y resotuclOn Ampollas Ampollas Resolución Ampollas 

OenudaclOn OenudaclOn Resolución 
Resolución ResotuclOn 

Coll\1l icaclon lnf. vtas lnf. vtas Conjuntlvltls lnf. vt.:is lnf. V ii\S 1 nf. vtus 
urinarias urinarias hlpovolem\a urjnarlas urlnari.is ur\nar.lils 

lmpetlglnlza Conjuntivitis Faringitis Conjunt\v\Us 
Fartngltls Fartngltls 

lnsuf. r1:n<t\ 
Slnequ\as 

conjlmtlvales 
Opuclf\cacHin 
Corneill. 



Dos de nuestros pacientes cursaron con sintomatologta prodrónllca, 

uno con un cuadro gripal y el otro con nolesttas farfngeas. Cinco de los_ 

pacientes tuvieron lesiones Iniciales caracterizadas por eritema maculopa 

pular y únic.-rnente el caso 1 5 lnlclO con ampollas y veslculas. La mitad_ 

de tos pacientes mostró lesiones en diana. Untcamente dos pacientes no d~ 

sarrollaron veslculas y ampollas. Cuatro pacientes presentaron afecciOn a 

3 mucosas diferentes, slnedo ellas la conjuntiva, mucosa oral y mucosa de 

genitales; uno solo tuvo afecc!On a mucosa conjuntiva! y oral; y el 61ti

mo tuvo afecclOn a llÍlltiples superficies, incluyendo ojos, oldos, nariz.

mucosa oral y genitales. Cuatro pacientes presentaron slntomas slst~mtcos 

caracterizados por fiebre y practtcamente todos presentaron ataque al es

tado general. Dos pacientes mostraron denudación Importante de la piel. -

Todos los casos presentaron remlstOn de las testones y curaron practica-

mente sin dejar secuelas; el tiempo de la rernlslOn fue muy variable depe!!, 

dtendo pr.1cticarrente de la se\ierldad de cada caso. Las compllc.1clones fu~ 

ron variadas, 5 pacientes desarrollaron Infección de v1as urinarias, 3 C.! 

sos cursaron con faringitis, 3 presentaror1 conjuntivitis bacteriana y uno 

de ellos desarrollO stnequlas conjuntlvales y opaclficaclOn cornea!. Un -

paciente presentó hlpovolemta y el otro insuficiencia renal de origen pr~ 

renal. 

La tabla IX nos muestra los resultados en relación a los ex.1menes 

de laboratorio, el reporte hlstopato!Oglco, lrwnunofluorescencta y el man-º 

jo ml!dico que recibió cada uno de los pacientes. Dos pacientes mostraron_ 

alteraciones en la cuenta leucocltarla al lngreso, uno de ellos en el ex,! 

men general de orina. otro en relaclOn a las azoados y uno mas con amtla-



TABLA IX.. Resultados. Estudios de laboratorio, hlstoeatoto9la, lnmunofluorescencta Y manejo, 

PARAHETRO CASO # 1 CASO # 2 CASO # 3 CASO # 4 CASO # 5 CASO # 6 

Laboratorio 13 mt l teucos . 9800 teucos lth en ortna teucoclturta ! ,,zoados 
Leucoclturta 95\ neutros leucociturla bacterlur\,1 3 bajo 
bacterlurla bacterlurta l\mllaseml,1 1 IGG 

A IGM Antlcueq1os 
ntlc11erpos \IS Herpes 

\IS cltome9a-
IO\llftJS. 

Biopsia . Compatible Compatible Compatible Compatible Compatllile 

' :¡- tnmunof tu ore_! . Ne9ativa . . Positiva Positiva 
cene ta. C3, lGG, !GM C3 e 1GM 

e !GI\ 

Tratamiento Esterotde Esterolde Esterol de Esterol de Esterol de Esterollte 
AntlblOttco Antlbl6ttco AntlblOt\co Ant\b\Otlco AntlhlOtlco Antlbt6tlco 

Albúmina Tarsorraflas 
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senla Importante. A tres pacientes se les efectuaron examenes tnmuno!Ogl

cos; dos de ellos presentaron elevaciones de lnmunoglobulfnas, uno de IGH 

y el otro de IGG; el otro paciente resulto negativo. Los dos pacientes -

mencionados presentaron anticuerpos antivlrales positivos, el H 5 contra_ 

cJtomegalovirus y el otro, el # 6 contra el virus del herpes. Todos los -

pacientes tuvieron biopsias reportadas corr.:J compatibles con la patologta. 

A los últlmos 3 casos se les efectuó 111munofluorescencla. pero solo los 

casos 5 y 6 se reportaron positivas para CJ e inmunoglobullnas G,H y A. 

Todos los pacientes recibieron mdneJo con esteroides y requirieron anti-

blotlcoterapla parJ diferentes procesos Infecciosos agreaados ya comenta

dos. U11 paciente requirió manejo con albúmina humana para resolver probl! 

ma de htpovolsnla e hlpoprotelnemia. Solo el caso i6 requirió manejo qul

rórglco para liberación de sinequlas conjuntlvales, efectuandosele tarso

rrafla.{ver tabla IX) 
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OISCUSION 

El Slnclrome de Stevens-Johnson es una entidad englobada dentro de 

la categorla mayor del Eritema Hultifonne. Es un cuadro inflamatorio agu

do de piel y mucosas, asociado recientemente con fenómenos de hipersensi

bilidad. Existen innumerables causas o factores prectpttantes asociados a 

ésta patologla, sin embargo hay 3 categorlas bien demostradas: las infec

ciones recurrentes por Herpes virus, las provocadas por medicamentos o -

drogas, y las asociadas a infecciones por Hycoplasma pneumontae. En los -

casos de Stevens-Johnson analizados en este hospital, cuatro de ellos mo~ 

traron plena relación a tngesta de medicamentos; entre los que fueron -

mencionados como probable causa encontramos, salicilatos, antlinflamato--

rlos oo esterotdeos, antidepresivos. carbamazeplna. difenllhldantolna, 9,2 

tas oculares, antibióticos como penlcillnas y sulfas, entre otro~. como -

ya se 11a reportado ampliamente én la literatura. <6 •7•11 •12 •19 •331 En los 

casos, los que o;e repitieron en clos ocasiones fue ta carbamdzeptna y la -

dlfenilhldantolna. En los casos S y 6, no hubo una relación fuerte con la 

lngesta medicamentosa pues cuando recihleron medicación tenlan sintomato

lOC]la que podrta corresponder a peri6do prodr6mico de la enfe~dad. Por_ 

tal motivo preferimos clasificar estos dos casos como causa desconocida -

ya que aunque presentaban anticuerpos positivos contra herpes y citomega

lovtrus, estos pacientes no tentan relación con proceso infeccioso suges

tivo con dichos virus. Por tal motivo, asl como se menciona en la litera

tura que el 501 de los casos es de causa desconocida, estos dos pacientes 

quedaron clasificados de dicha manerd. (6•7•19 l 

La 1ncldcncla observada en algunas revisiones (2,6) oscila alred!. 

··.-····1n ¡.r.1 
1 "\\~, .{) 

~: ;_: ... ,_ 
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dor de menos del 11 y mayor de .011 . En nuestro hospital durante los úl

tlmos cinco anos observamos una tncidencta anual del .07\. El slndrome de 

Stevens-Johnson tiene clerta predllecclón por las primeras tres décadas -

de la vida y tiene leve preferenc1a por el sexo mascullno;( 2•7•18l sin~ 
bargo en los casos de nuestro hospital, no hubo ninguna preferencia por -

al'gún grupo etario, presentandose desde los 17 años hasta los 74; y de el 

total de sets casos, 4 fueron del sexo femenino y solo dos del sexo mase~ 

lino. También se ha reportado leve predilección de rresentacl6n en algunl 

época del año. menclonandose como primavera y otoílo como las mas frecuen

tes y sus recurrenclas son mlnlmas.< 1•2•6•7) En nuestros hallazgos 3 ca-

sos se presentaron en el otoño y practlcamente no hubo recurrenclas en 

ningún caso, lo cual corresponde con lo descrito. La mortalidad general 

de ésta forma mayor del Eritema Húltlfonne se calcula entre el 6\ y 251 

<2•7•181, sin embargo en nuestra experiencia no hubo nlngOn deceso. 

Con respecto a las caracterlstlcas morrol69tcas de las lesiones 

esta descrito que la presentación de estas en ta forma mayor pueden ser 

muy varlables< 2•7•18l; en nuestros pacientes la mayorla presentó inicial

mente u11 rash macutopapular y 3 de et los evolucionaron a vestcutas y amp,!! 

Itas; ninguno presentó necr6sts masiva de la epidermis. Las lesiones en -

las membranas mucosas de tos pacientes con Slndrome de Stevens-Johnson -

pueden ser muy amplias, y practlcamente cualquier mucosa del organismo se 

puede afectar. En nuestros pacientes la mayorla presentó lesiones en cavJ. 

dad oral. conjuntivas y en gentlales, y uno presentó también extensión a 

otdos y mucosa nasa1.l 2•3•6•7•18) Los slntomas sistémicos estan caracte

rizados por fiebre hasta 39 grados, y slntomatologla variada como mialgias 

y artralgias, astenia y adinamia. etc. <2•6•7•) cuatro de nuestros pacten 



tes presentaron fiebre por arriba de 38 grados. y 3 de ellos presentaron_ 

un Jmportante ataque al estado general. La evolución de los pacientes -

con eritema multiforme mayor tiende a ser prolongada reflejando el Impor

tante ataque a la piel y mucosas, tendiendo a remJtlr a las 6 semanas en_ 

promedio. Nuestros pacientes evolucJonaron satisfactoriamente, y Ja remi

sión se presentó en un perJódo de tiempo mas corto: uno de ellos Incluso_ 

re"rtitió a las 3 semanas.< 7.18) 

Con respecto a las complicaciones y secuelas, se refiere que las 

mas frecuentes estan relacionadas con el dallo a la-mucosa ocular, ! legan

do a presentar ceguera por opaclflcacJones a nivel cornea!, adern!s de sl

nequlas conjuntlvales. C7.i 5•33 l En los casos de este hospital, solo un P.! 

ciente quedó con este tipo de secuelas, presentando opaclflcaclón corneal 

por despullmento, sin Impedir la visibilidad y con slnequlas conjuntiva-

les que ameritaron manejo con tarsorraflas. Ninguno de nuestros pacientes 

presentó las complicaciones a otros niveles descritas por la literatura. 

Los hallazgos en las pruebas de laboratorio de rutina practicaiDeJ.! 

no tienen valor como pruebas diagnósticas, se ha llegado a observar en e.!_ 

tudlos que solo suelen presentar leve elevación de la cuenta ieucocJtarJa 

en un promedio de 9,000 leucocitos par rrm3.<6 •29 ) De nuestros pacJentes,_ 

2 tenlan leucocltósls, sin embargo ambos presentaban un cuadro infeccioso 

de vlas urinarias agregado. A nivel Inmunológico hallazgos recientes han_ 

denostrado leve dlsmtnucton· de complemento sérico en respuesta al fenóme

no de hipersensibilidad, <29 > en solo tres de nuestros pacientes se dele.!: 

mtnO complemento sérico y de ellos uno tuvo niveles sérJcos bajos. Tam--

bl~n estos autores hcn encontrado elevactOn de lnmunoglobultnas. sobre to-
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do de lnmunoglobullna H. De nuestros pacientes, de los 3 que se les dete~ 

mino ~Stas , dos tuvieron elevación; uno de ellos parü JfJif y el otro para 

JGG. También se ha observado la presencia de anticuerpos contrJ el virus_ 

del herpes en pacientes con eritema multiforme, ~obre todo en la forma ~ 

nor;< 21 •22 •23} de nuestros pacientes uno tenla elevación de estos anti-

cuerpos, sin embargo ro tenla historia clfnica de recurrenctas a cuadros -

por herpes virus, por lo cuul no se Je encontró asociación. 

Con respecto a Jos hallazgos hlstopatoJOgicos. ~e menciona que la 

caracterfstlca princJpal es la presencia de un infiltrado lnflumatorJo de 

células mononucleares (linfocitos e hlsttocltos) alrededor de los vasos -

sangulneos de Ja dermis superior. Puede existir daño epidérmico y la pre

sencia de bulas denno-epldénnlcas. La presencia de un Infiltrado Inflama

torio a base de pollmorfonucteares o una franca vasculitls leucocltocl~s

tfca, excluye el diagnóstico de Eritema Multiforme. (6• 17 •271 Todos nues-

tros pacientes presentaron las caracterlstlcas hJstológlcas compatibles -

con este dlagnóstJco. Se han observado recientemente hallazgos de lnmuno

fluorescencJa en los pacientes con eritema multlfonne; estos consisten -

principalmente en presencia de CJ a nivel de Ja dermis, asl como de lnmu

nogJobultnas, sobre todo JCJ.I. La ausencia de Clq y C4 sugiere activación_ 

de la vta alterna del cornplemento.< 17 •2º· 21 •22 •23 ·28 •29 ) A 3 de nuestros_ 

pacientes se les efectuó estudlo con lnmunofluorescencta, y de ellos dos 

tuvieron posltlvldad para C3 e inmunoglobullnas, uno a IGH y el otro a la 

IGA, JGG e JGI. 

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

sugiere lil utilización de ~lucocortlcotdes para disminuir la respuesta f!!. 
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mune y disminuir el daño celular. Hay controversias en el uso de éstos. 

sin ernbargo las revisiones recientes estan de acuerdo en su uso a pesar 

de no existir estudios controlados. (2•6•7•32 ·33 ) Todos nuestros paclen-

tes fueron manejados con esteroides, con una evoluciOn satisfactoria, y -

solo a uno podrlamos catalogarlo el haber tenido cuadro lnfecctoso agreg! 

do durante et uso de los mismos. 
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PROTOCOLO PARA ESTUDIO DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO 

En base a la revlsiOn de la literatura y con las justificaciones_ 

descritas eo los apartados con titulo de DIAGNOSTICO y TRATAMIENTO, pro

cederBTlos a describir de una fonna ordenada el Protocolo para Estudio -

Diagnóstico y Tratamiento, que debe aplicarse a los pacientes que Ingre

sen con dlagnOstlco probable de Eritema Hultlfonne ~ayer o S1ndrome de -

Stevens-Johnson. 

Diagnostico 

l. Historia Cllnica. 

11. ValoraclOn ~dlca aplicando los Criterios Preliminares de 

otagnOstico según Huff y Weston.(TablalV) 

IJJ. Estudios de Laboratorio y Gabinete. 

A. Extimc11es de labordtorlo. 

1. Dlorootrla he~tica corr.plet.i 

2. Oulmic~ sangutnea 

3. ExllflCn !teneral de orina 

4, Electrolltos sérlcos 

5. Pruebas funcionales heptlttcas 

6. Velocidad de sedimentaclOn globular 

7. Cultivos bacterlolOglcos 

-SecreclOn conjuntlval 

-Exudado fartngeo 

-EspectoraciOn 

-Sangre 



-
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-Orina 

-Secreción de lesiones de la piel 

8. Tiempo de Protrcmbina y Plaquetas. 

9. IJUJnogJobulinas sérlcas. 

10. Complemento Sérico: C 3, C 4, C 50. 

ti. Anticuerpos antfvtrales. 

B. Estudios de 13.:!blnete. 

1. Teleradfografl a de tórax. 

2. Placa sJmple de abdomen 

J. EJectrocardJograma. 

4. Biopsia de lesiones. 

s. lrt11unofluorescencia del 

Tratamiento 

1. Hedidas General~5 

J. HospllalfzacIOn 

z. AlslamJento 

de ple y decCrbJto. 

estudJo hlstol~lco. 

3. Retirar si es posJble el factor precipitante 

4. Aporte hfdrJco y de electrolftos 

-Balance de Ingresos/egresos 

-Soluciones parenterales 

-Dieta abundante en lfqudos 

-Honltoreo de hematocrlto, electrolltos 

y hemoglobina 

1 
1 
¡ 
' 
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5. Aporte Ca!Orlco 

-Dieta blanda suficiente o licuada O 

-Dieta por gastrocllsls O 

-Alimentación parcntcral 

11. Medidas Especificas 

1, Cuidado Intensivo de las lesiones de la piel. 

-Cubrir zonas lesionadas con compresas hGmcdas. 

-Lavado y aplicación diaria de antts~pticos del 

tipo de sulfadlazlna de plata y lldocalna. 

-Evitar sustancias que contengan alcohol. 

-AplicaciOn tOptca de vaselina para evitar 

agrietamientos durante Ja remlsiOn de las 

lesiones. 

-Valoración por Clrugla Reconstructiva y -

Denr.Jtologfa si es necesario. 

2. Cuidado de las testones de la cavidad oral. 

-DesbrldaclOn de pseudomembranas de las lesiones. 

-Aplicación en ~Stas peróxido de hidrógeno al 501. 

-Compresas hlímedas con agua tibia y 

-Antlhlstamfntcos vla oral para el prurito. 

-ValoraclOn por Otorrinolartngologfa si es necesario 

3. Cuidados Intensivos de las lesiones de Ja mucosa 

conjunti val. 

-LubrlcaciOn adecuada con gotas oculares o 

ungüentos. 

-Separación frecuente de las conjuntivas tarsal y 
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bulbar por medio de la parte roma de un termó

metro, 2 o 3 veces al dfa. 

-AdministracJOn de 9otas con antibiótico si hay 

evidencia de proceso Infeccioso. 

-Siempre solicitar coolaborac!On a Oftalmologla. 

-Valorar el uso de esteroides vla tópica. 

-Separación quirúrgica de las conjuntivas por medio 

de tarsorraftas si es necesario. 

4. Administración de esteroides sistémicos, de prefere!l 

eta vla oral con prednisona a 1 o 2 mg por kg de pe

so. o equivalentes a ntros estero1des de U$0 parent,!t 

ral si la vla oral no se puede ulil izar. 

5. Iniciar manejo empfrlco con antibióticos de ampl lo -

espectro si hay evidencia de proces~ Infeccioso y -

mientras se obtienen atslamlentos por cultivo. 

6. Ao1111nlstracl0n dP lll(!dlcaclón para mej'l1'ar la ~lntoma

tologla general, evitando los compuestos con fenilbu

tazona y salicilatos. 

7. Modificaciones según la presencia de complicaciones. 

o 
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