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CASO CLINICO

Eritema multiforme bucal, un padecimiento a considerar
en el diagnostico diferencial de enfermedades
vesiculoampollares cronicas y recurrentes.

A proposito de un caso
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Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 23 afios de edad que fue referida con un cuadro de ulceras orales de
aproximadamente 18 meses de evolucion, diagnosticado finalmente como eritema multiforme (EM). Durante este
lapso recibid multiples diagndsticos y tratamientos, sin obtener la resolucidn del cuadro clinico. La paciente presentaba
el antecedente de infecciones frecuentes por virus de herpes simple (VHS) en boca, y aparentemente los medicamentos
recibidos contribuyeron a perpetuar los signos y sintomas de EM. La paciente presentd una rapida mejoria al suspender
los medicamentos, y se prescribio un tratamiento antiviral para los episodios de infeccion por VHS.

PALABRAS CLAVE: Eritema multiforme. Infeccion por virus de herpes simple. Reacciones adversas a medicamentos.

Abstract

We present the case of a 23-year-old woman who was referred with an 18-month history, of oral ulcers finally diagnosed
as erythema multiforme (EM). During this time she received multiple diagnoses and treatments, without resolution of the
symptoms. The patient had a history of frequent infections by herpes simplex virus (HSV) in mouth, and apparently the drugs
used to control it extended the signs and symptoms of EM. The patient showed rapid improvement after discontinuation of

the drugs, and treatment for episodes of HSV infection was prescribed.

KEY WORDS: Erythema multiforme. Herpes simplex virus infection. Adverse drugs effects.

|ntroducci6n

Las lesiones ulcerativas de la mucosa bucal repre-
sentan una de las principales causas de consulta en
estomatologia, sélo superadas por las enfermedades
de los dientes y sus estructuras de soporte y los tras-
tornos de la oclusion.

Existen numerosas enfermedades, tanto de natura-
leza local como sistémica, que pueden manifestarse
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como ulceracion de la mucosa bucal, entre las que se
pueden citar las Ulceras de etiologia traumatica, esto-
matitis aftosa recurrente, infecciones diversas (herpes
simple, citomegalovirus (CMV), micobacteriosis, mico-
sis profundas, etc.), enfermedades mucocutaneas di-
versas (liquen plano, pénfigo vulgar, penfigoide de
membrana mucosa, etc.), reacciones medicamentosas
y diversos tipos de neoplasias malignas (carcinoma
escamocelular, linfomas, etc.). El prondstico es distinto
para cada caso, por lo que el diagndéstico constituye
la piedra angular para normar la conducta especifica
y lograr la curacion o el control adecuado de la enfer-
medad sin detrimento de la calidad de vida, costo
econdmico y demas alteraciones consecuentes a un
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Figura 1. Ulceras y erosiones en (A) borde bermellén superior e inferior, (B, C y D) mucosa oral movil.

manejo inadecuado que conduce a mayor tiempo de
evolucion de dichas enfermedades.

Presentacion del caso clinico

El proposito de este articulo es presentar el caso de
una paciente de sexo femenino de 23 afios de edad,
quien acudio¢ al servicio de dermatologia de un hospi-
tal general por presentar multiples lesiones en mucosa
de cavidad oral y piel de extremidades superiores. La
paciente presentaba afeccion del borde bermellén su-
perior e inferior y mucosa oral mévil, caracterizada por
Ulceras y erosiones de formas y tamafos variados,
algunas de ellas confluentes, de bordes irregulares,
mal definidos, con fondo cubierto por fibrina. En el

borde bermelldn inferior se observd una costra hema-
tica y algunas erosiones (Fig. 1). En el dorso y palma
de ambas manos presentaba cuatro lesiones de as-
pecto papular, hipopigmentadas con respecto a la piel
circundante, de aproximadamente 3 mm de diametro,
con bordes bien definidos. La paciente refiri6 haber
iniciado el padecimiento 18 meses antes, con sensa-
cion de ardor en la piel y mucosa oral, que 3 dias
después comenz6 a manifestarse de acuerdo con
la descripcion previa, ademas de ampollas de mane-
ra ocasional en tronco y extremidades, las cuales se
rompian facilmente y se resolvian dejando manchas
hipercromicas. La paciente refiri¢ la presencia de exa-
cerbaciones y remisiones, las cuales no asocié con
factores desencadenantes. Acudid con varios médicos
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Figura 2. Cambios en los hallazgos cutdneos, pdpulas eritematosas (A y B) y lesiones en «diana de tiro» 24 horas después (C y D).

en ese lapso, recibiendo los diagndésticos de infeccion
(viral, bacteriana, micética) y pénfigo vulgar (sin estu-
dio histopatolégico), y, consecuentemente, fue multi-
tratada con gran cantidad de medicamentos, tales
comao: lincomicina, claritromicina, ibuprofeno, cetirizina,
nimesulida, cefalexina, paracetamol, naproxeno sédi-
co, diclofenaco, limeciclina, trimetoprima con sulfame-
toxazol, ranitidina, butilhioscina y complementos ali-
menticios, entre otros, sin presentar mejoria. Se programo
para realizar una biopsia, y a las 24 h se observaron
cambios en las lesiones de aspecto papular presentes en
manos, las cuales se encontraban ligeramente aplana-
das, con un halo hipopigmentado sobre una base erite-
matosa, con aspecto «en blanco de tiro» (Fig. 2). Al inte-
rrogatorio dirigido refirié cuadros frecuentes de herpes
labial asociados ocasionalmente a exacerbaciones de la
dermatosis descrita. Se realizo la biopsia de una lesion
caracteristica en la mano y se solicitaron pruebas de in-
munofluorescencia directa. Se prescribieron medidas
generales y se suspendieron todos los medicamentos.
Al cabo de 5 dias se obtuvieron los resultados del

estudio histopatolégico y de inmunofluorescencia, los
cuales mostraron la presencia de una dermatitis de
interfaz vacuolar con necrosis epidérmica, sin evi-
dencia de dafo citopético viral (Fig. 3) y ausencia de
depositos de inmunoglobulinas en piel. La paciente pre-
sentd una mejoria notoria en los dias subsiguientes y se
corrobor¢ el diagnostico de EM (Fig. 4). En el caso de
la paciente se indic terapia con valaciclovir por via oral,
en el supuesto de presentar prodromos de un nuevo
episodio de herpes labial. La dosificacion prescrita fue
de 2 g cada 12 h por 1 dia. Se realizaron controles pe-
riédicos por 1 afio, durante el cual la paciente requirié
recibir el tratamiento mencionado en dos ocasiones,
sin llegar a presentar en ninguno de estos episodios
un nuevo cuadro de herpes labial o de EM (Fig. 5).

Comentario
Tanto en la piel como en la mucosa bucal se pueden

presentar lesiones que reflejan una cantidad innumera-
ble de procesos fisiopatolégicos complejos que pueden
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Figura 3. Dermatitis de interfaz vacuolar con necrosis epidérmica (flechas) A: H & E. B-D: 40x. 10x.

Figura 4. Mejoria al séptimo dia de la suspension de medicamentos.
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Figura 5. La paciente 3 meses después del diagndstico de eritema
multiforme.

simular diversos estados patoldgicos. Frecuentemente,
olvidamos que la exploracion conjunta de piel y mucosas
aporta datos valiosos para apoyar 0 desechar impre-
siones diagndsticas, guiando decisiones y generando
nuevas hipdtesis.

El EM se describe como un sindrome mucocutaneo
agudo, autolimitado, recidivante, de curso benigno, cuya
incidencia se ha estimado entre 0.1-1%". Afecta de ma-
nera predominante a individuos jévenes, con ligero pre-
dominio en el sexo masculino?, aunque hay reportes que
informan un mayor nimero de casos en mujeres®*. Se
han reportado recurrencias hasta en 30% de los casos®.

Usualmente se describe en asociacion a infeccion
viral recurrente (por virus de herpes simple en 60% de
los casos)!, con presencia de lesiones cutdneas ca-
racteristicas «en blanco de tiro», las cuales muestran
tres zonas concéntricas: un halo eritematoso externo,
una zona media palida, y un disco central eritemato-
violaceo o con formacién de ampolla. Comunmente,
éstas tienen una distribucion acral, y el involucro de
mucosas diferencia al EM mayor del menor®. Entre los
agentes infecciosos, el Mycoplasma pneumoniae
constituye la segunda causa mas frecuente de EM, y
es la principal en los casos pediatricos. En estos casos
la presentacién suele ser menos tipica y mas severa.

En aproximadamente 20% de los casos de EM se
puede responsabilizar a algin medicamento como

factor desencadenante*. Las enfermedades infeccio-
sas podrian aumentar el riesgo de efectos adversos
por medicamentos. Esto podria deberse, en algunos
casos, al afectar las vias de eliminacion de farmacos®.

Es interesante mencionar que, aunque la presenta-
cion intrabucal del EM generalmente se asocia a la pre-
sencia de lesiones cutaneas, con menor frecuencia se
puede presentar de manera Unica en la mucosa bucal y
en ocasiones preceder a la enfermedad cutanea. Se
estima que las lesiones bucales se presentan en 85-92%
de los casos’. Las principales formas de presentacion
en esta region anatémica son como lesiones ulceradas en
mucosa yugal, costras seroheméticas en labios que
sangran facilmente y ulceraciones irregulares en el
dorso de la lengua®®. La condicion puede afectar tam-
bién a otras mucosas, ocasionando dificultad para la
alimentacion, fotofobia y disuria.

En los casos en que se sospecha de reacciones no
inmediatas a medicamentos, se apoya la teoria de que
en las entidades ampollosas menos severas (como es
el caso del EM) hay una mayor probabilidad de que
éstas hayan sido inducidas por un virus'®, a diferencia
de otros cuadros tales como sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.

Al parecer, la interaccion entre las enfermedades
virales y el sistema inmune cumple un papel determi-
nante en algunas de las entidades inducidas por
farmacos. Los virus pueden interactuar con el sistema
inmune a varios niveles: durante el metabolismo de
farmacos, durante la presentacion de un farmaco a lin-
focitos por células dendriticas, y durante la generacion
de citocinas y quimiocinas en la respuesta efectora'™ ',
Los productos microbianos conservados pueden inte-
ractuar con receptores toll-like e inducir la maduracion
de células dendriticas, y esto podria ser relevante para
incrementar el riesgo de presentar reacciones de hi-
persensibilidad asociadas a virus de Epstein-Barr
(VEB), virus de herpes humano (VHH) y VIH&13.14,

Los medicamentos que con mayor frecuencia se han
implicado en reacciones de tipo EM son carbamacepina,
barbituricos, hidantoina, medios de contraste yodados,
fenobarbital, inhibidores de la transcriptasa reversa,
salicilatos, penicilina, sulfonamidas y tetraciclinas'®'".

La histopatologia de las lesiones iniciales de EM en
piel revela un infiltrado inflamatorio perivascular super-
ficial leve por linfocitos e histiocitos con edema intersti-
cial y extravasacion de eritrocitos en dermis papilar.
Hay necrosis individual de queratinocitos basales y
suprabasales, disqueratosis, alteracion vacuolar impor-
tante y presencia de linfocitos en la unién dermoepidér-
mica. Caracteristicamente, la capa cérnea conserva su



patrén en red de canasta. En las lesiones tardias la
necrosis epidérmica es mas marcada y confluente, asi
como el dafio de interfaz vacuolar, por lo que se llega
a formar una hendidura subepidérmica y eventualmen-
te una ampolla. El infiltrado inflamatorio es mas intenso
y hay mayor extravasacion de eritrocitos'" 217, En los
casos de EM relacionado con farmacos se observan
mas queratinocitos necroticos en el acrosiringio y la
presencia de eosindfilos en el infiltrado dérmico®8.
A nivel de la mucosa bucal no existen hallazgos que
permitan establecer el diagnostico de esta entidad,
por lo que las biopsias de esta regién son Utiles para
descartar otras posibilidades diagndsticas como pén-
figo vulgar, penfigoide de membranas mucosas, aftas
y procesos infecciosos diversos.

En general, se puede hablar de dos patrones histo-
légicos a nivel cutaneo: a) predominio del patrén inflama-
torio con infiltrado liquenoide y necrosis epidérmica de
predominio en capa basal, y b) patrén necrético en el
cual la necrosis epidérmica es mayor, con minimo infiltra-
do inflamatorio. El patrén inicial se relaciona con EM ma-
yor, mientras que el segundo se relaciona con sindro-
me de Stevens-Johnsony secundario amedicamentos'.

La reaccion en cadena de la polimerasa revela el
ADN-VHS en piel lesional de la mayorfa de pacientes
con EM, y las lesiones de piel son positivas para inter-
feron y20.

La terapia de primera linea se basa en la prevencion
de la recurrencia de infecciones causadas por VHS?",
Debido a la patogénesis de esta enfermedad, se dedu-
ce que la intervencién temprana resulta de beneficio®.
Valaciclovir administrado ante los primeros sintomas
de herpes labial reduce la duracion del episodio, asi
como el dolor y disconfort. EI régimen oral de valaci-
clovir de 1 dia (2 g/12 h) ha demostrado ser una op-
cién de tratamiento segura y efectiva, y ofrece la ven-
taja adicional de tener un esquema de administracion
simple y conveniente?.

En conclusién, la presencia de Ulceras cronicas de
la mucosa oral con frecuencia lleva inicialmente a con-
siderar como su causa a enfermedades vesiculares
autoinmunitarias. Es importante notar los detalles que
permiten orientar la sospecha diagnéstica, por lo que
es fundamental obtener una adecuada historia clinica,
con particular atencion en los antecedentes de uso de
medicamentos y de infecciones virales. EI EM es un
diagnéstico que se debe mantener presente en estos
casos, ya que este proceso patolégico puede actuar
como «un gran imitador». El tomar una biopsia de la
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lesion permitira obtener datos valiosos, y probablemente
sea la herramienta auxiliar mas Util para descartar los
principales diagnosticos diferenciales.
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