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INTRODUCCION

El Eritema Multiforme (EM) fue descrito en 1866 por Ferdinand von
Hebra."#?* Es una enfermedad eruptiva inflamatoria mucocutanea, aguda
polimorfa y autolimitante que puede aparecer en la mucosa bucal, en varias

mucosas, en piel o en piel y mucosa.

Se asocia con diversos factores, entre ellos farmacos, virus,
bacterias, neoplasias, sustancias quimicas, parasitos, agentes fisicos y

en cambios fisiologicos como el embarazo y la menstruacion.

Eritema multiforme se manifiesta con un comienzo agudo v,
generalmente, leve o0 ningdn sintoma prodromico. Fiebre,
linfadenopatia, malestar general, dolor de cabeza, tos, dolor de
garganta y poliartralgia. Se presenta como una erupcion compuesta por
maculas, papulas, ampollas y lesiones diana, distribuidas
simétricamente. Las lesiones se ubican preferentemente en la zona

distal de las extremidades y en un 70% existe compromiso de mucosas.

El Eritema multiforme se manifiesta en diferentes formas como:
eritema multiforme menor (EMm), eritema multiforme mayor (EMM),
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica
(NET). ® ElI SSJ y NET se consideran dos variantes de una misma

entidad con mecanismos etiopatogénicos comunes. *°

El sindrome de Steven Johnson (SSJ) fue descrito en 1922 » % %
como un eritema multiforme vesiculobulloso de la piel que afecta a
genitales, 0jos y mucosa; se acompafa de fiebre. EI SSJ y la necrolisis
epidérmica toxica (NET) o sindrome de Lyell son reacciones mucocutanea
agudas, con afeccion multisistémica, mas frecuentemente

desencadenadas por farmacos y, en menor grado, por infecciones. *




1. ANTECEDENTES:

La descripcion del EM se remonta a la antigledad (Celso). La
lesion en tiro blanco fue descrita inicialmente en 1814 por Bateman y la
afeccion de la mucosa y los sintomas generales fueron reconocidos por

primera vez por Bazin en 1862. ?*

El EM fue descrito por Ferdinand von Hebra en 1866 como una
condicion relativamente benigna caracterizada por lesiones en la piel
(en diana o escarapela), se distribuian simétricamente a lo que
denomino con el nombre de eritema exudativo multiforme. Las lesiones
de EM se encuentran principalmente en las extremidades. La
enfermedad tiende a tener un curso episodico con duracion de 1 a 4
semanas. Por lo general, ocurre en individuos jévenes y sanos. La
entidad descrita por Hebra no se menciona afectacion mucosa, pero la
mayoria de los autores han aceptado lesiones orales como parte del

EM; asi mismo no se sospechaba su asociacién con el herpes simple.
1,2,24

Stevens y Johnson en 1922 informaron de dos niflos con fiebre,
conjuntivitis, estomatitis y un exantema generalizado con lesiones cutdneas
de color purpireo manchas diseminadas y necréticas con centros que eran
distintos de EM. En 1950, Bernard Thomas sugiere que EM y Sindrome
Stevens Johnson (SSJ) eran variantes del mismo proceso patoldgico.
Propuso llamar EM menor a la forma cutdnea menos agresiva descrita por
Hebra, y EM mayor a las formas cutdneo-mucosas mas agresivas
descritas, por Stevens y Johnson ' 2 %2 En 1956, Lyell informaron de una
serie de pacientes con reaccion cutdneo mucosa grave que incluia un
extenso eritema que evoluciona rapidamente a necrosis, grandes ampollas

con desprendimiento de la epidermis semejantes a quemaduras, una




condicién conocida actualmente como Necrdlisis Epidérmica Toxica
(NET) 1,2,16,24,

En 1968, Kennett describe un trastorno oral de respuesta
inflamatoria con lesiones orales tipicas al EM. En 1978, Lozada y
Silverman reportaron 50 pacientes con lesiones orales que semejaban
el cuadro clinico de EM. Pacientes similares fueron reportados por Bean
y Quezada en 1983. 12

En 1945, Stanyon y Warner informaron la asociacion de M.
pneumoniae y SSJ. Describieron a 17 hombres jévenes con neumonia
atipica primaria y fiebre, conjuntivitis, estomatitis, lesiones del pene y
una erupcién de la piel irregular. Esta asociacion fue llamada sindrome
de dificultad respiratoria mucoso y se pensaba que la causa mas
probable era viral. Posteriormente, se notificaron brotes similares en la
década de 1940. En 1964, Ludlam, Puentes y Benn demostraron altos
titulos de anticuerpos contra M. pneumoniae en tres pacientes con SSJ.
Desde entonces, se han descrito al menos 70 pacientes documentado

con infeccién por M. pneumoniae asociado a SSJ. *°

Actualmente existe controversia en cuanto a la clasificacion
clinica de la enfermedad. Sin embargo algunos autores lo calcifican
como: eritema multiforme menor (EMm), eritema multiforme mayor
(EMM), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica
toxica (NET) .1?3° Muchos autores siguen considerando EM, SSJ, y
NET como un grupo de una sola enfermedad con diferentes grados de
severidad clinica, pero hay cada vez mas pruebas de que SSJ y NET
son distinta de EMmM/EMM debido a su contraste en las presentaciones

clinicas.®




2. DEFINICION.

El eritema multiforme puede ser considerado como una reaccion
de hipersensibilidad cutanea mediada por células (linfocitos T) en el cual

se forman también complejos inmunes circulantes.

EM es un patron de reaccion de la piel y las membranas
mucosas. Este patrén se produce como resultado de una respuesta
alérgica a un antigénico. Muchos pacientes reaccionan a efermedades
infecciosa, la mas comun de las cuales es infeccion por virus de herpes
simple. Otros pacientes con enfermedad mucocutanea grave reaccionar
a agentes farmacoldgicos, antibiéticos y en particular medicamentos

anti-inflamatorios no esteroideos

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis epidérmica
toxica (NET) , son reacciones mucocutaneas agudas de intolerancia
estrechamente relacionadas, episddicas y graves, mas frecuentemente
desencadenadas por farmacos y, en menor grado, por infecciones.
Ambas se caracterizan por la presencia de erupciones mucosas que
se extienden rapidamente y afecciones de mas de una mucosa (bucal,

conjuntivas, anogenital). >




3. EPIDEMIOLOGIA

Es un proceso de inicio y desarrollo agudo muy comun, que afecta
con mayor frecuencia a nifios, sobre todo a principios de la infancia, y

jovenes entre la segunda y tercera décadas de vida.

La incidencia del EM mayor es de 0.8-6.0 por millon al afio.
Predomina ligeramente en el sexo masculino con una proporcion que oscila

entre 3:2 a 2:1.15 y no parece existir predileccion racial.?

El SSJ se presenta anualmente con una frecuencia de 4.3 a 10 casos
por millon de personas; 20% se trata de adolescentes, con una frecuencia
mayor en mujeres que en hombres en proporcion de 2:1. La mayor parte de
las erupciones producidas por los medicamentos son leves, pero el
problema radica en que éstas pueden ser el inicio de reacciones severas.
Se estima que uno de cada 1,000 pacientes hospitalizados sufre una
reaccion cutdnea grave a los medicamentos. Pese a su baja frecuencia, la
importancia de estas reacciones se debe a que pueden causar secuelas
serias o llevar incluso a la muerte. Su mortalidad estimada esta entre 5y
40%.

En México se ha reportado una frecuencia menor a 1% vy
constituye 5% de las dermatosis medicamentosas. De acuerdo con las
estadisticas por Ruiz - Maldonado y colaboradores del servicio de
dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria de México, la frecuencia
de eritema multiforme es por lo menos diez veces mayor que la del

complejo Stevens- Johnson — Necrdlisis epidérmica toxica. >




4. ETIOLOGIA

El eritema multiforme probablemente deba ser considerado
como un patrén de reaccion inmunolégica, que es la via final coman de
una variedad de ataques antigénicos. Se ha asociado con diversos
factores, entre ellos farmacos, virus, bacterias, neoplasias, sustancias
quimicas, parasitos, agentes fisicos y aun cambios fisiolégicos como el

embarazo y la menstruacién.™ > 7 % 20 24

El eritema multiforme menor y mayor son a menudo recurrentes.
La causa tanto de EM menor y mayor generalmente esta relacionada
con un agente infeccioso. La infeccion por el virus del herpes simple
(HSV) estas infecciones estan implicadas en el 50% de los pacientes
con EM. Tanto las infecciones por el HSV-1 y HSV-2 pueden
desencadenar EM.}%9142428 | 5 mitad de los episodios agudos de EM y
aproximadamente el 80% de los episodios recurrentes se han asociado
con infecciones por HSV.! Otras infecciones pueden desencadenar la
reaccion EM (Tabla 1).

Los factores que predisponen de HSV relacionados con Eritema
multiforme menor (EMm) Eritema multiforme mayor (EMM) no estan
claros. El HLA-DQ3 esta frecuntemente asociado con EMmM/EMM vy
han sido propuesto como marcador de diagnéstico para distinguir
EMmM/EMM de otras enfermedades. Puede haber una predisposicion
genética a EM, con asociaciones con HLA-B15 (B62), HLA-B35, HLA-
A33, HLA-DR53 y HLA-DQB1+30:. HLA-DQ3 ha demostrado ser
especialmente relacionado con EM recurrente, lo que sugiere un

elemento significativo en la inmunogenética de EMm/ EMM.3>#




viral

Bacteriano

Flngicas Parasitos
SIDA Estreptococo betahemolitico Coccidioidomicosis Malaria
Adenovirus Brucelosis Dermatofitosis Tricomoniasis
Virus Coxsackie Difteria Histoplasmosis

Virus de Epstein-Barr

Hepatitis A, B, y C

Micobacteria

Mycoplasma pneumoniae

Herpes simple 1y 2 Tularemia
Herpes Zoster Fiebre tifoidea
Influenza, tipo A Neumococo

Linfogranuloma inguinal

Tuberculosis

Linfogranuloma venéreo Proteus
Parotiditis Pseudomonas
Poliomielitis Salmonella typbii
Psitacosis Sifilis
Rickettsia Yersinias
Vaccinia

Tabla 1. Agentes infecciosos asociados a EMm y EMM. -2 % 920 24.25.26.27

Informes publicados sugieren que la progesterona y otras infecciones
virales distintas a HSV podrian producir EM. La progesterona podria
desencadenar EM recurrente que responde al tratamiento de tamoxifeno.

Es dificil, sin embargo, establecer si estas erupciones son en realidad
EM 24.

El SSJ puede afectar a sujetos de todas las edades, es mas
frecuente en nifios y adultos jévenes, seguidos de ancianos, asi como

pacientes oncolégicos . El porcentaje de superficie cutanea afectada es




de gran importancia pronostica y permite subdividir el SSJ/NET en tres
grupos: a) SSJ, cuando afecta a menos del 10 % de la superficie
corporal; b) superposicion SSJ/NET, afecta el 10-30 % de superficie
cutéanea; c) NET, despegamiento cutaneo superior al 30%.% 21 22 24 25.28
El SSJ y NET son considerados dos variantes de la misma entidad
como un mecanismo etiopatogénico comunes, causadas casi
exclusivamente por medicamentos.’® En la mayoria de los casos se
produce como un evento Unico.! Las recidivas son excepcionales
excepto si se readministra el farmaco responsable del episodio inicial u

otro emparentado capaz de ocasionar una reaccién cruzada. *°

Se considera que la gran mayoria de casos de NET cerca de
80% y de SSJ 50-80% se relacionan con farmaco.'® El nimero de
farmacos que pueden provocar el cuadro es muy amplio y
continuamente se describen nuevos casos de EM relacionados con los
mismos, por lo que es un listado siempre abierto a nuevos farmacos.
(Tabla 2) ' 2 242 26 En  pocos pacientes las condiciones han sido
vinculados a un agente infeccioso. Los casos bien documentados han
sido aquellas desencadenadas por Mycoplasma pneumoniae. La
incidencia de SSJ y NET aumenta considerablemente en pacientes con
el SIDA.

Los agentes infecciosos desempefian un papel mucho menos
importante como factores desencadenantes de SSJ-NET. Los casos
menos comprobados se ha relacionado con histoplasmosis, infecciones
por adenovirus, hepatitis A, mononuceosis infecciosa, virus coxsackie
B5, septicemia por bacterias Gram (-) . La asociacion con otros agentes

infecciosos es mas débil. 2




Asi mismo, el SSJ-NET puede ocurrir predominantemente en
pacientes con varias enfermedades, las afecciones acompafantes a
menudo son aquellas con actividad inmunitaria, como las enfermedades

de colageno, neoplasias y linfomas, incluso la vacunacion.

Alopurinol Carbamazepina | Fenbufen Ketoprofeno | Fenolftaleina | Sulfadoxina
Amino penicilinas Cefalosporinas Fluoquinolon Mercuriales Fenilbutazona | Sulfasalacina
L Furadantoina Naproxeno Fenitoina Tenoxicam

Antipirina Co-trimazol
L Sales de oro Mostaza Rifampicina Tiabendazol
Arsenico Clorpropamida nitrogenada
Hidralacina Salicilatos Trimetadiona
Barbittricos Ciclofosfamida Oxicam
Hidantoinas Sulindac Tolbutamida
Bromuro Diclofenaco Penicilina
Ibuprofeno Sulfadiacina Vancomycina
Busulfan Digitalicos Piroxicam
Yoduros
Etambutol Fenobarbital

Tabla (2) Causas farmacoldgicas de Eritema multiforme, 13410 24 26.28

Entre todos los anteriores, las asociaciones mas consistentes
han sido las encontradas entre el eritema multiforme y las infecciones

producidas por herpes simple y Mycoplasma pneumoniae.

El eritema multiforme puede ser considerado como una reaccion
de hipersensibilidad cutanea mediada por células (linfocito T), en la cual

se forman también complejos inmunes circulantes. °

10



5. CARACTERISTICAS CLINICAS.

Eritema multiforme se asocia con un comienzo agudo v,
generalmente, leve 0 ningun sintoma prodromico. Fiebre,
linfadenopatia, malestar general, dolor de cabeza, tos, dolor de
garganta y poliartralgia puede notarse como una semana antes de la
aparicion de lesiones superficiales de eritema. Eritema multiforme (EM),
una enfermedad inflamatoria con un patron de periodicidad variable,
puede afectar piel y mucosas independientemente.’* EMM las lesiones
orales son mas grandes que el de EMm y en mas del 50% de los casos
se presenta ulceracion de todas superficies mucosas.’? Mdltiples
papulas y vesiculas estan precedidas por maculas eritematosas. Las
vesiculas tienden a romperse dejar multiples areas de superficial
irregular erosiones que generalmente estan cubiertos por una capa
pseudomembranosa fibrosa de color amarillo. Finalmente, mdultiples,
grandes y poco profundas, irregulares, dolorosas Ulceras rodeadas por
un halo eritematoso y cubierto por placas blanquecinas.’> Ademas,
formacion de costras y ampollas a veces se producen en el centro de
las lesiones de la piel, resultando en anillos concéntrico que se asemeja
a una "Diana" (lesion). Por lo general afectan la lengua, mucosa bucal,
o la mucosa labial y con menor frecuencias el suelo de la boca, el
paladar y la encia. Por otro lado, las lesiones orales son usualmente
eritematosas en labios y mucosa bucal, seguida de necrosis epitelial,
vesiculas y ulceras con un esquema irregular y un fuerte halo

inflamatorio.

Los pacientes afectados pueden tener trismus, disfonia, vy

disfagia.

11



5. 1 Eritema Multiforme Menor

El eritema multiforme menor es clinicamente caracterizado por
una enfermedad cutanea autolimitada, aguda, la reaccién puede ser
episédica o recurrente. Las primeras lesiones de la EM suelen ser
redondas, eritematosa, papulas edematosas rodeadas por areas de
escaldado; son lesion individuales de menos de 3 cm de diametro con
una forma redonda regular; definiendo frontera, es decir, dos anillos
concéntricos alrededor de un disco central, un anillo que consiste en
edema palido palpable en el centro disco .* ** Las lesiones cutaneas
siguen un objetivo distribucién simétrica con una predileccién por la
superficies de las extremidades; con menos frecuencia, puede haber
afectacion de la piel de la cara o tronco.® Las lesiones cutaneas de la
EM menor implican menos de 10% de la superficie corporal. Signo de

Nikolsky es negativo. % 14

Las lesiones orales inicialmente se manifiestan con edema,
eritema, y méculas eritematosas de los labios y mucosas bucales,
seguido por el desarrollo de mdltiples vesiculas y ampollas que
rapidamente se rompen. >? Las lesiones en diana se pueden observar

en la piel pero rara vez en la mucosa intraoral.®

Los asientos de predileccién son los labios, el paladar y las
encias. En los labios puede formase lesiones en diana identificables,
aparte de esto, se observan vesiculas, erosiones y costras. A veces hay
afecciones importantes y dolorosas de las mucosas con pocas e incluso

ninguna lesién cutanea.*

12



5. 2 Eritema Multiforme Mayor

El eritema multiforme mayor es agudo autolimitado, la reaccion
puede ser episddica o0 recurrente, tiene un patron mucocutaneo. La
afectacion de la piel es similar a la EM menor pero puede ser mas
extensa. EI compromiso de una o0 mas membranas mucosa se limita

casi exclusivamente a la cavidad oral .»%*®

Por lo general, afecta a la lengua, y / o mucosa labial, y con
menos frecuencia el piso boca, paladar; los pacientes afectados

pueden presentar; trismus, disfonia, o disfagia ®.Fqg 1. ay8)

Fig. 1. A), B) Lesiones Erosivas Intraorales del Eritema multiforme. Scully

Crispian, Bagan Jose °

Las lesiones orales se observa tipicamente en la parte anterior de
la boca, en mucosa no queratinizada y con menor frecuencia en la encia.
Aparecen clinicamente como maculas eritematosas que evolucionan en
numerosas papulovesiculas pequefias agrupadas que se rompen, dejando
erosiones superficiales cubiertas por un pseudomembrana fibrinosa. Las
lesiones diana se puede formar sobre los labios, de lo contrario, puede
presentar costras precedidas por maculas eritematosas. Las vesiculas

13



tienden a la ruptura de dejar multiples areas de irregularidad superficial
erosiones que generalmente estdn cubiertos por una capa
pseudomemebranosa fibrosa de color amarillo. Las lesiones orales del
EMM por lo general se curan sin cicatrices, y en algunos casos puede ser

mezcladas con placas de hiperqueratosis eritematosa.*

Otras superficies mucosas como faringe, nasal, ocular, laringeo,
y anogenital puede estar involucradas. Secuelas de lesiones oculares
con cicatrizacion y participacion faringea causan morbilidad. La mayoria
de los pacientes tienen lesiones orales crénicas o recurrentes, pero un
tercio tienen lesiones orales en labio y una cuarta parte tiene lesiones
de la piel. Esta variante es un patron de reaccion similar a EMm y
EMM."

5.3 Eritema Multiforme Recurrente

La frecuente aparicion de EM en un periodo de barios afios se
conoce como eritema multiforme recurrente. En pacientes cuya
condicion encaja en este subgrupo, estudios han demostrado un
promedio de seis episodios de EM al afio y un promedio de duracion de
la enfermedad de 6 a 10 afios. El EM recurrente ha sido relacionado
con multiples factores. Estudios previos han informado que un estimado
61— 100% de casos recurrentes de la EM son causados por infeccion de
HSV: 14

14



5.4  Eritema Multiforme Persistente

Una rara variante de EM se caracteriza por la continua aparicion
de lesiones tipicas y atipicas sin interrupcion se denomina eritema
multiforme persistente. Las lesiones de esta entidad son tipicamente
papulonecroticas o ampollar y tienen una amplia participacion. La
participacion mucosa no es necesaria para el diagnostico de EM.
Persistente

Casos de EM persistente son raros en la literatura médica. Se
han reportado asociaciones con infecciones virales, como el HSV, virus
Epstein—Barr, virus de la hepatitis C, virus de la gripe y citomegalovirus.
Ademas, las asociaciones con la enfermedad inflamatoria intestinal y

diversas neoplasias. **

5.5 Sindrome De Stevens Johnson

El sindrome de Stevens-Johnson es mas grave que la EM mayor,
y causa lesiones generalizadas que afectan a la piel, hay lesiones en la
boca, los ojos, faringe, laringe, eséfago, y genitales.’® Se caracteriza
clinicamente por la aparicién fiebre elevada, dolor ocular, artragias,
odinofagia, y malestar general. Las caracteristicas fundamentalmente
del cuadro son las lesiones cutaneas, maculas de color purpura de
bordes mal definidos sobre la piel eritematosa o lesiones en diana
atipicas, dolorosas, ampollas o necréticas y eritema perilesional. Las
lesiones deben diferenciarse de las lesiones del eritema multiforme, las
cuales se caracterizan por presentar tres anillos concéntricos y pueden

ser papulares.* #*
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La diferencia principal entre EMM y SSJ se basa en la tipologia y
localizacion de las lesiones y la presencia o ausencia de sintomas,

sistémicos.

Las lesiones orales a veces preceden a la afectacion cutanea por
varios dias. La mucosa bucal, paladar y borde bermellon son los sitios
mas comunmente afectados. Ampollas mucosas de forma rapida y
ruptura dejan extensas erosiones hemorragicas irregulares o Ulceras
superficiales de tipo aftosas con costras hemorragicas.eg 2 Las
lesiones orales del SSJ son extremadamente dolorosas, causando
disfagia, dificultades respiratorias, y sialorrea.*

Fig. 2. Sindrome de Stevens Johnson. Erosiones y Costras en labio con
ulceras difusas en lengua. Ferrandiz-Pulido C, Garcia-Fernandez D., Dominguez-
Sampedro P, Garcia-Patos v.B

Las lesiones cutaneas con hiperpigmentacion o hipopigmentacion
transitorias. En general no se forman cicatrices, excepto en casos
extensos con infecciones secundaria, en 1o que puede desarrollar

contracturas, alopesia y anoniquia.
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5.6 Necrolisis Epidérmica Toxica

La NET se incluye dentro de las erupciones ampollares severas. Se
caracterizan por la presencia de erosiones mucosas y necrosis epidérmica.
Tipicamente comienzan 1-3 semanas luego del inicio del tratamiento y
ocurren mas rapidamente en caso de reexposicion al medicamento
involucrado. Las lesiones mucosas 0 cutaneas generalmente estan
presentes en mas de dos sitios y con frecuencia son precedidas en 1 a 3
dias por fiebre, odinofagia, tos e irritacion ocular no explicables por una
enfermedad infecciosa.

La erupcion cutdnea comienza como maculas eritematosas poco
definidas con un centro purpudrico oscuro que tienden a confluir. Estas
lesiones no tienen las tres zonas tipicas de las lesiones en diana;
generalmente son de forma irregular y varian en tamafo. Al inicio tienen
una distribucion simétrica en la cara y la parte superior del tronco, areas
gue suelen ser las mas gravemente afectadas. Sobre las maculas, antes de
la confluencia, pueden aparecer vesiculas que luego conforman grandes
ampollas, con contenido claro o hemorragico e irregular, que se rompen
produciendo extensas areas denudadas. El dolor esta presente y puede ser

leve o severo, en piel o0 mucosas donde hay lesiones hay dolor. *°

El proceso lesional alcanza su mayor gravedad proximo al cuarto dia,
aunque a veces ocurre en pocas horas, mostrando zonas extensas de
epidermis necrética. Cuando el cuadro clinico estd presente en su maxima
expresion es similar un quemado. Las lesiones mucosas incluyen erosiones
y costras dolorosas en cualquier superficie. Pueden comprometerse el tubo
digestivo, la traquea, los bronquios, el tracto urinario y las conjuntivas.
Como ocurre en los quemados, también se ven consecuencias sistémicas

del dafio extenso de la piel.**?
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EMm

Enfermedad cutanea; lesiones aguda, autolimitada. En ocasiones
recurrente simétrica tipica / planteado objetivos atipico distribuidos.
Cuando esta presente, esta afectada sélo un sitio, cominmente las
lesiones orales de boca; de leve a grave eritema, erosiones y Ulceras
EMm que s6lo afecta a la mucosa oral puede surgir ocasionalmente.

Recuperacién de 1 a 3 semanas; probablemente menos del 10% de
la superficie corporal a menudo distribucion simétrica, con
predileccién por las superficies extensoras de la participacion mucosa
de extremidades poco comun.

EMM

Las lesiones cutaneas de EMM, grandes lesiones simétricas; tipica
aguda, autolimitada o episddica; ademéas de al menos 2 sitios
diferentes de mucosa (mucosa oral tipicamente afectada).

Afecta probablemente menos de 10% de la superficie pero mas
grave que EMm simétricamente distribuido objetivos cutaneas tipicas
lesiones o atipicos y lesiones orales generalmente extensos y
graves.

Participacion limitada casi exclusivamente a la cavidad oral; puede
ser el elemento més destacado de la enfermedad. 1 — 6 semanas que
puede ocurrir la mortalidad; puede ser episédica

SSJ

Enfermedad sistémica aguda, progresiva.

La principal diferencia con EMM en base a la tipologia y la
localizacién de las lesiones y la presencia de sintomas sistémicos
Drogas probable gatillo

Pequefias ampollas generalizadas, maculas purpuraso lesiones
planas objetivo atipico predominantemente ocurriendo en el torso.
Signo de Nikolsky (+) desprendimiento epidérmico <10% .

La participacion de una o mas membrana mucosas con posibilidad
de marcar con una cicatriz; afectacion de la mucosa extensa es
caracteristico. 2 a 6 semanas de la mortalidad 10%.

Prodrémicos sintomas sistémicos similares a la gripe.

NET

Una enfermedad sistémica aguda, seguida de inflamacién mucosa.
Pequefias ampollas generalizadas, maculas purpuras o destino
atipico plana lesiones predominantemente que ocurren en el torso.
La participacion de uno o0 mas membrana mucosa con posibilidad de
cicatrizacion; participacion de mucosa extensa.

2 a 6 semanas de la mortalidad 30%

Desprendimiento epidérmico 30% de la superficie del cuerpo.

Tabla (3) Clasificacion y caracteristicas clinicas de EM y trastornos relacionados

T.3,17
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6. PATOGENIA.

En la actualidad en EM es considerado una reaccion inmunitaria
mediada por células cuyo objetivo es la destruccion de queratinocitos
que expresan antigenos de HSV. Sin embargo, muchos aspectos de los

mecanismos patogénicos subyacentes se desconocen.?*

La infeccidbn por HSV es la caracteristica mas comun en el

13 El eritema multiforme

desarrollo de eritema multiforme menor.
asociado al herpes (HAEM) puede encontrarse varios dias o semanas
después de un episodio de HSV, ya que el virus esta presente en la
sangre. *** HAEM lo mas probable es que fragmentos de ADN, del
HSV, en la piel o mucosa puedan precipitar la enfermedad. Se han
detectado fragmentos de ADN-HSV y en particular de ADN polimerasa
(POL) en las capas de células basales y suprabasales de la epidermis
en las lesiones, asi como en lesiones cuya resolucién fue de hasta 3
meses atras, y las células T acumulandas en lesiones activas son CD4+
células (Vb2 +) que responder a los antigenos de HSV in vitro. Ademas
hay una buena correlacién entre la expresion POL en las lesiones, CD4
+ (Vb2 +) la acumulacién de células T y la duracion de los sintomas

clinicos. 2

El virus es entonces fagocitado por células mononucleares de
sangre periférica, como macréfagos CD34 + (células progenitoras de
Langerhans), que presentan el antigeno a linfocitos cutaneos. El
desarrollo de la enfermedad comienza con la fragmentacion del ADN
viral y el transporte de fragmentos de ADN a sitios distantes de la piel
por las células mononucleares de sangre periférica (PBMCs). Se
expresan genes HSV dentro de fragmentos de ADN gque se deposita
sobre la piel; es transportado a la epidermis, donde el ADN viral

fragmentado es transferido a los queratinocitos, conduce al
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reclutamiento de células CD34+ Thl especificas a HSV que responden
a antigenos viricos con produccién de interferén -y (IFN -y). ** ** La
cascada inflamatoria es iniciada por interferén-y, que es lanzado de las
células CD4 + en respuesta a antigenos virales, y el dafio epidérmico
inmunomediado posteriormente comienza. ** La reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) ha sido empleado para detectar la presencia de
ADN de VHS en lesiones de HAEM en tejidos. También se pueden
identificar genes con transcriptasa inversa, PCR o inmunohistoquimica
con anticuerpos virales y genes especificos. La tincién con anticuerpos
contra el IFN -y y TNF -a, son criterios importantes para el diagnostico

de las erupciones de la piel en lesiones de HAEM. ** 1°

Expresion de ADN-HSV
en queratinocitos

HSV especifico CD4+
células Thl

Células T citotoxicas, células NK o
quimiocinas pueden inducir dafio
de queratinocitos

} |

: A Reclutamientode células
Pro-inflamatorio CItOSINAsY S

quimiocinas

Fig. 1 IFN-y es producido por las células CD4 + y T helper 1 (Thl) linfocitos, células
caracteristicas de una reaccion de hipersensibilidad. IFN-y es proinflamatorio e induce la
expresion de moléculas de adhesion en los queratinocitos y células endoteliales, asi como
estimular la produccién de quimiocinas y citosinas apartir de un numero de tipos de
células. Asi, parece probable que los fragmentos de ADN de HSV en piel 0 mucosa iniciar
una reaccion especifica de células T. Respuesta resultante en la presencia de células T
especificas de HSV, que generan IFN-y. Esta citoquina amplifica la respuesta inmune y
estimula la produccion de citocinas y quimiocinas adicionales, que ayuda al reclutamiento
de otras células T reactivas a la zona. Estos células T citotoxicas, células NK o quimiocinas
pueden inducir dafio epitelial. Farthing P, Bagn J-V, Scully C. ?®
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El atague inmunoldgico contra los queratinocitos epidérmicos
que expresa HSV es mediado por células efectoras citotoxicas
(linfocitos T CD8+), que predominan en el infiltrado inflamatorio
bastante denso dentro de la epidermis. Estas células inducen la
apoptosis de queratinocitos individuales aislados, lo que ocasiona el
fendmeno de necrosis por células satélite en las lesiones incipiente o
necrosis mas extendida en las mas antiguas. La exostosis de estas
células hacia la epidermis evidentemente esta facilitada por la intensa
expresion de la molécula de adhesion intercelular en la capa basal y en
foco de la capa espinosa, que podria deberse al interferon proveniente
de los linfocitos T CD4+ dérmica y al factor de necrosis tumoral
proveniente de los queratinocitos. Las células epidérmicas vecinas son
positivas para HLA-DR. La necrosis epidérmica es mucho menos

llamativa en el EM que en el subgrupo SSJ-NET. 24

Los mecanismos de dafio tisular en EM parecen diferir entre
inducida viralmente e inducida por farmacos y también difieren de los
de SSJ y NET, particularmente aquellos que se caracterizan por dafio
epitelial generalizada pero con un escaso infiltrado inflamatorio.?* El EM
se caracteriza por un infiltrado inflamatorio dérmico denso compuesto
principalmente por linfocitos T CD4+ y monocitos que evidentemente es
responsable del aspecto clinico similar a lesiones en Diana.?* El
Sindrome de Stevens-Johnson y NET se caracterizan por necrosis y
apoptosis de queratinocitos en la epidermis * &; con separacién de la

epidermis de la dermis subyacente, resultado vesiculas.
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Fig. 2. Patogénesis del Eritema Multiforme. Parece resultar de una reaccién
inmune de células T mediada por el agente de precipitacién, lo que conduce a un
ataque citotoxico inmunoldgico en los queratinocitos que expresan antigenos, con
posterior vesiculacion sub-epitelial e intra-epitelial, esto conduce a la formacion de
ampollas y erosiones generalizadas. Scully Crispian, Bagan Jose e

En las lesiones inducidas por drogas, sino mas bien la lesiones
se caracterizan por el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) presente en
los queratinocitos y producido también por macréfagos y monocitos.
Gran parte del dafio en el tejido que induciden las drogas parece ser
debido a la apoptosis y a la deficiencia de la reaccién inflamatoria.?®
Para comprender la patogenia de la SSJ Y NET, hay que tener en
cuenta que, en condiciones normales, los queratinocitos expresan
receptores de muerte celular denominados Fas y Fas ligando (Fas L) en
escasa cantidad. En la NET, aumenta Fas L, que se une a Fas y

provoca una apoptosis masiva de queratinocitos o muerte celular. %

Sigue siendo controvertido si el proceso de apoptosis es

mediado por mediadores solubles como TNF-a el 6xido nitrico, o las
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células inmunes como células T citotoxicas que varios mecanismos
patogénicos han sugerido para explicar la necrosis tisular extensa de
SSJ y NET incluyendo metabolismo de medicamentos alterados o
reacciones de hipersensibilidad al farmaco. Puede ser que las enzimas
hepéticas haya dependiente del citocromo P450 juegan un papel critico
en la formacion de un antigeno relacionado con las drogas, que luego
es reconocida como extrafia por el antigeno de células T especificas
que pueden ciertamente tener una base mediada inmunolégicamente
como la enfermedad debido a el hecho de que sulfonamida se ha
asociado a HLA-A29, B12, y DR7, mientras que oxicam relacionada con
NET se asocia con A2 y ampollas B12 dentro de la epidermis necroética
de la NET contienen grandes cantidades de linfocitos, que son
predominantemente activadas T y NK citotoxicos, los linfocitos T
presentes en las lesiones de la NET exhibicién, sin restimulacion, una

citotoxicidad a drogas especificas contra células autélogas .

Las lesiones de EM son similares tanto histopatolégicamente en
la mucosa oral y la piel. Se caracterizan por un infiltrado liguenoide en
la zona de la membrana basal de la epidermis o epitelio. Linfocitos T y
células mononucleares estan presentes en la dermis y la lamina propia
gue se extienden en el epitelio o epidermis oscureciendo la zona de la
membrana basal. El grado de infiltracion de células mononucleares es
variable y tiende a estar menos en aquellas lesiones semejantes a las
NET. El epitelio o epidermis puede aparecer edematosa, con
espongiosis y hay necrosis basal y supra-basal de las células
epiteliales, lo que resulta en formacién de ampollas intra y sub-epitelial.
No es raro que las ampollas contengan células mononucleares. En la
inmunofluorescencia presenta tincion granular para C3 en la membrana
basal zona y en ocasiones dentro de los vasos o apoptosis de

gueratinocitos. En estos casos se asemeja a las NET no es prominente
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dafos epidérmico, pero con infiltrado inflamatorio poco ya sea dentro

de la epidermis o en la dermis.?®

Aunque el objetivo de cualquier ataque mediado
inmunologicamente es probablemente los queratinocitos epiteliales,

puede ser que los vasos sanguineos también se ven afectados.
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7. DIAGNOSTICO

No existen pruebas especificas para el diagndstico de EM y los
diagnéstico es fundamentalmente clinico apoyado si es necesario,

histologia, cuyos hallazgos no son patognoménicos.? %3

El examen histologico e inmunotincion amenudo muestran edema
intraepitelial y espongiosis desde el principio, con necrosis de las
células satélite (queratinocitos eosinoéfilos necréticos rodeados por
linfocitos), degeneracion vacuolar de la membrana basal y edema
papilar; sub-epitelial o intra-epitelial, infiltrado inflamatorio mixto con
predominio de linfocitos T a lo largo de la unidn dermoepidérmica y
depositos inmunes de fibrina.?*® 2*> Puede haber infiltracién linfocitario
perivascular (CD4 + mas Los linfocitos T CD8 +) con neutréfilos y pocos
eosindfilos ocasionales y depositos fibrina; desde el punto de vista
inmunitario; se identifican depdsitos de IgM, C3, y fibrindbgeno en las
paredes de vasos sanguineos superficiales en las lesiones.®'* 2 Sin

embargo, los signos pueden ser variables y no es especifico para la EM.
6,14

El examen histolégico revela intensa necrosis epidérmica

eosinofilica que es descrita en el Sindrome de Stevens-Johnson.

Un conteo sanguineo completo, medicion de urea y electrolitos,
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y pruebas de funcion
hepatica; junto con HSV y serologia micoplasma; los cultivos de
microorganismos de la sangre, esputo, y areas erosivas deben ser
tomadas en casos severos. En pacientes con tos, fiebre y sintomas

constitucionales, realizar una radiografia de térax y estudios serologicos
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(por ejemplo, IgM e IgG) para la infeccion por Mycoplasma pneumoniae.
6,18,23

Un analisis de sangre completo no suele ser util, aunque en la
EM graves, SSJ y NET suele haber un aumento velocidad de
sedimentacion de los eritrocitos. La liberacion in vitro de (IFN-y) y
macréfagos factor de inhibicion de la migracion de linfocitos periféricos
de sangre puede indicar un respuesta especifica inmune y posiblemente
ayudar en el diagnostico. La deteccibn de HSV-ADN intralesional
mediante la reaccion en cadena de polimerasa, asi como
inmunohistoquimica para (IFN-y) y TNF-a, pueden ser pruebas utiles
para diferenciar el herpes asociado al EMm/ EMM y el asociado a
drogas EMm / EMM y SSJ. La infeccion por M. pneumoniae puede ser
confirmada por un titulo de anticuerpos en aumento entre las fases

aguda y de convalecencia de EMM / SSJ.3

7.1 Diagnostico Diferencial.

La historia clinica del paciente y presentacion deben proporcionar
la informacion maéas pertinente para hacer un diagnéstico de EM.

Ademas de una biopsia para examen histolégico.”**

El diagnostico de SSJ-NET por lo general es sencillo. En etapas
previas a la confluencia de las lesiones y a la formacién de vesiculas, el
SSJ-NET puede confundirse con otra erupcion multiforme por drogas, el
signo de Nikolsky positivo y dolor cutaneo de las lesiones maculosas
incipientes son claves diagnésticas importantes. Una vez aclarado el
estadio maximo, solo unas pocas afecciones pueden considerarse

razonables en el diagnéstico diferencial. 2*
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A este cuadro siempre debe hacerse diagnostico diferencial con

otras entidades (Tabla 4)

Urticaria
Vasculitis Urtucariana
Eritema figurado

Dermatosis febril
(sindrome de sweet)

aguda

Penfigoide ampollar
Exantemas Virales
Erupcidn por ampicilina

Sindrome de piel escaldada

estafilocdcica

Erupcion fija generalizada por
drogas.

Tabla 4. Diagnostico Diferencial de EM, SSJ-NET 7 %202

El penfigoide ampolloso es una formacién de ampollas crénica,

autoinmune enfermedad notable por la aparicion de urticaria
eritematosa, placas y ampollas tensas que pueden estar asociadas a
mucosa a diferencia de EM, histopatologicamente muestran
espongiosis, eosinofilia y desprendimiento de la capa basal (ampollas
subepidérmicas) con numerosos eosindfilos, y la inmunoflorecencia
directa (IDF) es positivo para IgG y C3 deposicion en zona de la
membrana. revelar

Investigaciones adicionales la presencia de

anticuerpos BP180 y BP230, que estan ausentes en los EM. **

Pénfigo paraneoplasico (PNP) se caracteriza por mucositis oral,
intratable con ampollas, erupcién polimorfa asociada con una
enfermedad manifiesta u oculta, particularmente linfoma. EI eritema
multiforme tiene episodios agudos autolimitantes. Por supuesto, en
comparacion, PNP es insidiosa en el inicio y crénica. Aunque la
dermatitis hay cambios se observan tanto en EM y PNP, histopatolgico

muestra acantolisis, que no se ve en EM en inmunofluorescencia
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directa a la superficie celular, depdsitos de IgG se ve en PNP y esta
ausente en EM. 8%

El sindrome de Sweet es una dermatosis neutrofilica aguda que
puede estar asociada con la infeccion de las vias respiratorias
superiores tracto gastrointestinal. Ademas, puede presentarse como un
sindrome paraneoplasico cutdneo con malignidad hematologica
asociada no diagnosticada, recidivante o tumores solidos. Las
caracteristicas clinicas del sindrome son similares a los de EM e
incluyen placas edematosas, eritematosas, aunque los pacientes con
sindrome de Sweet tienden a aparecer mas enfermos. En la prueba
histopatoldgica, pacientes con sindrome de Sweet muestran una denso
infiltrado de neutrofilos con edema dérmico pronunciado, que no se ve
en EM."

Erupcién polimorfa luminica (ELP) puede simular lesiones
recurrentes de EM con el desarrollo de papulovesiculas recurrentes y
placas. Los hallazgos histopatolégicos en la ELP pueden ser similares a
los de EM, pero histopatolégico las lesiones primarias de ELP muestra
edema dérmico superficial y profundo infiltrado perivascular que

consiste principalmente de linfocitos.*

Sindrome de piel escaldada estafilococica. Se trata de una
enfermedad distinta producida por la presencia en la sangre de la
bacterias (estafilococos) y que se caracteriza por acantélosis

subcérneal. Se observa casi exclusivamente en nifios. 2
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8. TRATAMIENTO

Lindhe afirma que el eritema multiforme no tiene un tratamiento
especifico. La terapéutica parenteral con corticoides suprime los
sintomas en tanto que la enfermedad corre su curso, pero podria ser
cuestionada por la reciente observacién de que una recidiva herpética

podria actuar como factor desencadenante. *°

Ya que el eritema multiforme es un padecimiento autolimitante, la
terapéutica es de apoyo y se enfoca hacia la reduccion del dolor, la
prevencion de infecciones y cortar el proceso. La suspension de los
medicamentos sospechosos es prioritaria cuando en el curso de una
reaccion cutanea aparecen vesiculas o erosiones. Aunque algunos
medicamentos son mas frecuentemente responsables que otros, todos
los que especialmente fueron introducidos en el mes anterior al inicio de
la reaccidn, deben considerarse como sospechosos. Cuanto mas
temprano ocurra el retiro del medicamento agresor, mejor sera el

pronéstico.*

En la mayoria de los casos, una vez que la enfermedad se ha
establecido, EM menor causa molestias minimas y regresa
espontdneamente en 2 a 4 semanas. En general, el tratamiento
depende de la gravedad de la lesiones. Si las manifestaciones son
leves, los sintomas, tratamiento conservador suele ser suficiente. Esto
puede incluyen analgésicos sistémicos o tdpicos y antibidticos para el

tratamiento de las lesiones infectadas secundariamente.?

El compromiso mucoso en EM puede variar en severidad. Los
pacientes con afectacién minima, como erosiones dolorosas. ** Pueden
ser tratados con enjuagues bucales que contiene antiséptico y

anestésico local leve compuestos pueden ayudar a aliviar los dolorosos
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sintomas orales. Anestésicos topicos, como la lidocaina gel; dieta
liguida, suave, y evitar alimentos picantes y acidos. Estos tratamientos
tienen poco impacto en el curso de la enfermedad, pero pueden reducir
los sintomas subjetivos.'> Desafortunadamente, algunos pacientes
tienen amplia participacion de la mucosa y dolor debilitante que impide
la ingesta oral suficiente. Estos pacientes pueden requerir aplicacion
sistémica de glucocorticoides (como prednisona 50-60 mg / d con dosis
gradualmente durante 2-4 semanas) para disminuir la severidad y
duracion de la enfermedad, aunque no existen estudios controlados

para apoyar esta consulta de recomendacion.*

En pacientes con coexistencia o reciente infeccion por el VHS, el
tratamiento temprano con oral de aciclovir puede disminuir el nimero y

la duracién de lesiones cutaneas.

La infecciébn por HSV recurrente seguida de eritema multiforme
podra ser tratados con aciclovir oral continuo (400 mg dos veces al
dia). Aciclovir oral ha demostrado ser eficaz en la supresion eritema
multiforme recurrente Valaciclovir (Valtrex; 500 a 1.000 mg por dia) y
famciclovir (Famvir; 125 a 250 mg por dia) tienen mayor
biodisponibilidad oral y puede ser probado en pacientes que no tienen
respuesta a Aciclovir. La dosis del antiviral puede reducirse una vez que
el paciente se encuentra libre de recurrencia durante cuatro meses, Y,

finalmente, el farmaco puede suspenderse.?°

Los corticoides han sido el tratamiento clasicamente aceptado
durante décadas, y en nuestra serie es el tratamiento utilizado con mas
frecuencia. En la literatura especializada no existen ensayos clinicos

aleatorios, solo series de pacientes con resultados contradictorios.
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Mientras que algunos autores consideran su uso beneficioso,
otros lo han asociado con efectos no deseados, otros no han
encontrado diferencias respecto a la mortalidad o al aumento de
infecciones. De acuerdo con la mayoria de los autores, si los corticoides
no han demostrado claros beneficios en las formas precoces, mientras
que en las fases avanzadas son eficaces por aumentar el catabolismo
proteico, el tiempo de cicatrizacién, la incidencia de infecciones y de

hemorragias digestivas y por enmascarar complicaciones sépticas.?

La terapia temprana y agresiva de SSJ Y NET con ciclofosfamida
hemodialisis, plasmaferesis, e inmunoglobulina G intravenosa se han

propuesto. El régimen de tratamiento ideal sigue siendo a determinar.

En 1998, un grupo suizo publicé un estudio sosteniendo el uso de
inmunoglobulina humana intravenosa para el tratamiento del SSJ y de la
NET. Sin embargo, dada la naturaleza abierta y no controlada del estudio,
el uso de inmunoglobulina humana intravenosa deberia considerarse aun
un tratamiento promisorio. La utilidad de esta terapéutica se sostiene en
gue las inmunoglobulinas bloquearian el receptor Fas localizado en las
células de la epidermis. El mismo participaria en el proceso de apoptosis

celular una vez que es estimulado por la proteina ligando FasL.®

La atencion de apoyo pulmonar, tal como succién y el drenaje
postural, prevencion y oftalmolégica medidas con lubricantes oculares,
barriendo de la conjuntiva fondos de saco, y la eliminacién de las
adherencias frescas son de gran importancia. Los pacientes con

afectacion ocular deben ser manejados con un oftalmélogo. *
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9. OBJETIVOS GENERALES

Realizar una recopilacion bibliografica de EM y SSJ
obteniendo una actualizacion de las caracteristicas clinicas,
histolégicas, asi como las causas Yy su epidemiologia. Dar a
conocer tres casos clinicos con sus caracteristicas 'y

manifestaciones clinicas.

10. OBJETIVO ESPECIFICO

¢ I|dentificar las manifestaciones de EM y SSJ en pacientes de
diferentes edades.

e Identificar las causas de EMy SSJ
e Reconocer las manifestaciones bucales de EM y SSJ

e Establecer el tratamiento adecuado de EMy SSJ
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11. CASO CLINICO |

Paciente femenina de 39 afios de edad. Aparentemente no
presenta reacciones alérgicas a medicamentos, niega factor de riesgo
para HIV, no HAS, no DM. No fuma. Talla 1.45m, peso, 60.0 kg,
temperatura 37.0 °c, tension arterial: 105.0/60.0 mmHg, frecuencia

cardiaca 85 latidos/min. Frecuencia respiratoria 21 resp. /min.

Paciente refiere que inicia hace 10 dias, aproximadamente con
onicofagia, acudi®6 a medico particular que medico ampicilina
presentando edema de labios palpebral y onicofagia importante; no

puede inclusive deglutir saliva.

Acude de urgencia a la clinica. A la exploracion fisica, no
presenta datos de lesiones facial, normoyente, ojos con edema
bipalpebral y abundante secrecion amarillenta; no refiere alteracion de
la visidn; labios con lesiones edematosas y costras. Lengua saburral
sin cambios estructurales; paladar bando con placa blanquecinas de
contorno irregular, no existe abombamiento de paladar baldo ni duro asi

como tampoco desplazamiento de amigdalas hacia la linea media.

DX 1: posible estomatitis Herpética asociada a efecto indeseable

de medicamento via oral.
Tx. 1.- Iniciar con Aciclovir 200 mg. Cada 4 hr.
2.- Colutorio con solucién bicarbonatada, agua mineral, xilocaina.
3.- Continuar con diclofenaco

4.- suspender ampicilina.
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Empeora con el tratamiento por lo cual se solicita valoracion con

cirugia por Estomatitis Herpética

Fig. 5 Lesiones en vesioculo-ampollosas en lengua y mucosa yugal. Fuente

directa Dr. Juna Carlos Romero Alvarado.

Interconsulta con cirugia maxilofacial quien siguiere retiro de
tratamiento antibacteriano, asi como Aciclovir y la nistatina, se solicitan
laboratorios, se inicia dexametasona y solucion filadelfia, Benadril,
Aluminio y Magnesio y lidocaina 3 veces al dia. Se da cita al dia

siguiente para observar evolucion.

Con posible diagndsticos. Hiperreaccion medicamentosa (SSJ),

Lupus Eritematoso.

Acude a su cita al siguiente dia a la exploracién fisica se observa
la mucosa oral con zonas eritematosas, ulceras con bordes irregulares y

signo de Nokolski positivo.
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Fig. 6 Erosiones con pseudomemebrana de fibrina en mucosa yuga. Fuete directa Dr.

Juan Carlos Romero Alvarado

Fig. 7 Lesiones Erosivas en mucosa yugal. Fuente directa Dr.. Juan Calos

Romero Alvarado

Se presenta a su cita de control a tres dias de iniciar tartamiento
la paciente ha evolucionado con tendencia a mejorar, actualmente
refiere solo dolor bucal esporadico de tipo ardoroso. Continda con

tratamiento establecido por cirujano maxilofacial.
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Fig. 8 Lesiones en mucosa yugal. Pacas eritematosas intercaladas con placas

hiperqueratosicas. Fuente directa Dr. Juan Carlos Romero Alvarado.

A un mes la paciente reporta mejoria ya sin presentar

ulceraciones en tejidos bucales se da de alta.

Fig. 9 Foto de paciente sana después de tratamiento. Fuente directa Dr. Juan

Carlos Romero Alvarado

36



12. CASO CLINICO I

Se trata de un paciente masculino que se presenta a la consulta
con los siguientes antecedentes: varicela inicia 1 julio siendo tratado por
servicio de medicina interna en donde se realiza examen de laboratorio;

aparentemente negativo a estudio de HIV.

30 de mayo reporta Quiste renal derecho; ultrasonido reporta
imagenes hipoecoicas de I6bulo hepatico derecho a descartar cancer

hepatico.

Se realiza exploracion fisica de la cavidad oral presenta
abundantes lesiones ulcerosas que implican la mucosa bucal bilateral y
mucosa labial; costras hemorragicas en los labios superior e inferior.
Ulceras difusas en la lengua. Hay desarrollo de lesiones eritematosas
con areas necrética. En valoracion de miembro toracico en donde se
aprecian lesiones maculo eritematosas por lo que dan la impresion de

imagen de diana.

Diagnostico probable Eritema multiforme; Sindrome de Stevens
Johnson.

Se medica con colutorio de Pilocarpina, Prednisona 5mg cada 8

Hrs, Loratadina cada 8 Hrs, y Difenidramina de IOMG cada 12 Hrs.
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Fig 10. A) Lesiones necroéticas en el bermellén de los labios con costras
hemorragicas. B) Lesiones en el bermelldn del labio; reaccion infamatoria con
erosiones cubiertas por una pseudomembrana. Lesiones vesiculo- ampollosas en

lengua. Fuente directa Dr. Ricardo Silva Oropeza

Fig 11. Se observa ulceras, costras, zonas eritematosas que involucran

mucosa yugal, gingival y labios. Fuente directa Dr. Ricardo Silva Oropeza

Fig 12 Papulas y vesiculas en extremidades Fuente directa Dr. Ricardo Silva

Oropeza.
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Se espera evolucion del dia siguiente para que sea valorado por

medicina interna y ver evolucion de la cavidad oral y mucosas.

Paciente se presenta cita programada y para valorar evolucion las
lesiones provocaron amplios desprendimientos con signo de Nikolsky
positivo.  Se inician Prednisona  Tabletas 5mg dos cada 8 Hrs.
Difenidramina IM cada 12 Hrs, Pilocarpina colutorio cada 8 Hrs. Se inicia
complejo B. Acetato de Metilpednisona IM 20 mg cada 12Hrs.

Las lesiones en piel Mejora en un 50%. Con diagnostico de Eritema

multiforme Mayor.

Fig. 13 Abundantes erosiones y ulceras en el bermellén de labio superior e inferior.

Fuente directa Dr. Ricardo Silva Oropeza
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Fig 14. Lesiones erosivas en lengua. Fuente directa Dr. Ricardo Silva Oropeza

El paciente se presenta en agosto reportando a abandono el
tratamiento otorgado hace un mes. A la exploracion fisica se observan
lesiones erosivas en los genitales, aisladas en las extremidades inferiores y
grandes ampollas en las plantas de los pies, que se denudaron por
completo. Extensas  erosiones  hemorragicas  irregulares  con
pseudomembranas blancas o Ulceras superficiales de tipo aftosa con
costras hemorragicas en boca. Las lesiones orales son extremadamente

dolorosas, causando disfagia, dificultades respiratorias, y sialorrea.

Fig. 15 a) y b) Lesiones erosivas en bermellén de los labios y lengua cubiertas por una
capa de pseudomembrana fibrosa. Areas de necrosis, sialorrea. Fuente directa Dr. Ricardo
Silva Oropeza
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13. CASO CLINICO Il

Paciente masculino que se presenta a consulta, reporta que
esta en tratamiento por diagnostico de liqguen plano. Se presenta con
lesiones en extremidades y labios.

Las lesiones en extremidades son aproximadamente de 1 cm
de didmetro de forma redonda, bien definidas, con dos anillos

concéntricos alrededor de un disco central.

En labio se observan lesiones elevadas vesiculares vy
eritematosas en labios y ulceras en mucosa labial.

Se envia para tratamiento con dermatélogo donde fue tratado
con prednisona 20mg cada 8 horas por 15 dias con remison de las

lesiones.

Fig. 16. Lesiones en labio inferior con un halo eritematoso cubierto por una placa

blanquecina Fuente directa Esp. Bernardo Cruz Legorreta.
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Fig. 17. Ulceras en mucosa labial rodeadas por un halo eritematoso. Fuente

directa Esp. Bernardo Cruz Legorreta.

Fig. 18 Lesiones eritematosas en forma de diana en extremidades Fuente directa

Esp. Bernardo Cruz Legorreta.
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14. DISCUSION:

El cuadro clinico de estos pacientes es Eritema multiforme mayor
dos de ellos causados por reacciones medicamentosas y otro por HSV.
Varios elementos de la presentacion clinica retardaron el diagnostico clinico
de EM en este caso, como la evoluciébn prolongada del cuadro, la

distribucion generalizada de las lesiones.

El eritema multiforme (EM), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrélisis epidérmica toxica (NET) son enfermedades mucocutaneas
asociadas con significativa morbilidad y mortalidad, siendo relativamente
poco frecuente trastornos en nifios. Los factores causantes de estos
trastornos que tienen han identificado incluyen agentes infecciosos y
medicamentos. El herpes simple y Mycoplasma pneumoniae son los
agentes infecciosos mas comunes y han sido casualmente asociado con
EMy SSJ.

En los presentes casos se observo en la cavidad oral abundantes
lesiones ampollosas asi como en el caso Il mdltiples lesiones cutaneas
eritematosas en tronco y miembros superiores destacando la presencia de
vesiculas y papulas en extremidades. Mientras que en la labios extensas
erosiones hemorragicas irregulares con pseudomembranas blancas y

Ulceras superficiales de tipo aftosa con costras hemorragicas en boca.

EM se ha clasificado en una serie de variantes, principalmente
formas menores y mayores. En EMM lesiones orales son mas grandes que
el de EMm y en mas de 50% de los casos los pacientes tienen ulceracion

de todo superficies mucosas. Multiples papulas y vesiculas son precedidas

43



por maculas eritematosas. Las vesiculas tienden a ruptura de dejar
multiples areas de irregularidad superficial erosiones que generalmente
estan cubiertos por una pseudomembrana fibrinosa de color amarillo. Con
el tiempo, multiples, grandes, superficial, Ulceras irregulares y dolorosas

rodeadas por un eritema margen y cubiertas por placas blanquecinas.?

El diagnéstico generalmente implica excluir otras enfermedades
similares tras una cuidadosa anamnesis, historia clinica y un examen
clinico detallado. Caracteristicas mas sugestivas de EM son la inicio agudo
(o recurrencia), lesiones orales normalmente situado en el labio y
anteriormente en la boca, y lesiones cutaneas pleomorficas (lesiones en

diana tipicas y atipicas).

Los corticoides son los farmacos més utilizados en la gestion de la
EM, a pesar de la falta de pruebas. EMM pueden responder a los
corticosteroides tépicos. Los pacientes con EMM deben ser tratados con
corticosteroides sistémicos (prednisolona 0.5-1.0 mg / kg / dia durante 7-10
dias conico) o azatioprina, o de ambos o de otras drogas
inmunomoduladoras tales como ciclofosfamida, dapsona, ciclosporina,
levamisol, talidomida o interferén-a ciclosporina dado intermitente puede

controlar EM recurrente. *?

El uso de pednisona y dexametasona en estos pacientes ha dado
resultado en la mejora de las lesiones. En dos de los casos presentes se

llego resolucién completa de la enfermedad.
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15. CONCLUSIONES

El eritema multiforme menor, EMM, SSJ, y NET representan un
espectro de trastornos mediados inmunolégicamente que estan
comunmente causados por HSV o medicamentos. Los mecanismos
patogénicos exactos de cada uno siguen sin estar claros. Un paso
importante en el tratamiento del eritema es el reconocimiento de la
enfermedad. Los pacientes a veces pueden tener resolucién con varios

inmunosupresor, estrategias antimicrobianas, y de apoyo.

El complejo SSJ/NET es una verdadera urgencia dermatologica
gue requiere atencion por equipos multidisciplinarios. Cualquier farmaco
puede estar potencialmente implicado, siendo los mas frecuentes los
AINE/analgésicos, R-lactdmicos, antirretrovirales y alopurinol. Los
principales factores prondsticos son el ingreso temprano en una unidad
especializada, el retiro inmediato de los farmacos sospechosos Los
glucocorticoides sistémicos no parecen influir en el prondstico. Es
fundamental la monitorizacion estrecha para detectar complicaciones y

secuelas.

El tratamiento este debe centrarse en la deteccibn precoz y
prevencion de las complicaciones fatales méas frecuentes. Deben
evitarse las sulfamidas y los antibidticos potencialmente sensibilizantes

(ampicilina, macrolidos, quinolonas).

La mucosa oral es la region mas afectada en la mucosa EM, con
una predileccion por las superficies mucosas labiales y la mucosa yugal,

forma erosiva y costras en los labios.

Los pacientes deben ser informados acerca de la condicion y la

importancia de la prevencion de las recurrencias.
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