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1) Introduccién

El eritema multiforme (EM) es un trastorno mucocutaneo de hipersensibilidad tipo 1V, agudo,
autolimitado con etiologias variadas (Asif et al, 2021), donde independiente de los diversos
factores etioldgicos que se han propuesto como causa de esta afeccién, el mecanismo patogénico

exacto de EM sigue sin estar del todo claro.

Desde que von Hebra nombré por primera vez al eritema multiforme exudativo en 1866 sin
mencionar la afectacion de la mucosa, durante varios afos se aceptd que el EM ocurria
simplemente como una enfermedad de la piel (Du et al, 2020). Sin embargo, en 1943, Levey
informd que existia afectacion tanto de la piel como de la mucosa oral en pacientes con EM.
Posteriormente, en 1968, Kennett describié a 4 pacientes con lesiones orales simples tipicas de
EM sin lesiones cutaneas y observé que la afectacion de la piel podria no ocurrir durante los

ataques iniciales. Esa condicion finalmente se denominé eritema multiforme oral (EMO).

Se han reportado una variedad de factores gatillantes en la literatura, pero el mas asociado es el
Virus herpes simple (VHS). Otros factores relacionados han sido farmacos, patégenos virales,

bacterianos, fungicos, sustancias quimicas, entre otros.

Es por ello por lo que identificar la etiologia es algo esencial para un adecuado manejo terapéutico
exitoso del cuadro, asi como también determinar la extension del cuadro, ya que se ha descrito

que entre mas partes del cuerpo son afectadas presenta un peor prondéstico y tasa de recurrencia.

Por lo tanto, se hace necesario realizar un analisis de las ventajas y desventajas descritas en la
aplicacion de las distintas alternativas terapéuticas en los pacientes que presentan eritema
multiforme con manifestacion oral segun su etiologia y extension, para una correcta toma de

decisiones.



2) Aspectos tedricos

2.1) Definicién:

El eritema multiforme (EM) es un trastorno mucocutaneo de hipersensibilidad tipo IV, agudo,
autolimitado con etiologias variadas (Asif et al, 2021). Independiente de los diversos factores
etiolégicos que se han propuesto como causa de esta afeccion, el mecanismo patogénico exacto
de EM sigue sin estar del todo claro (Aswath & Rakshana, 2022; Kohli & Kaur, 2011), pero se
postula que los antigenos provocados por la exposicibn a ciertos medicamentos o
microorganismos inducen la apoptosis de los queratinocitos debido a una reaccion de

hipersensibilidad provocada por los linfocitos T citotoxicos (Aswath & Rakshana, 2022).

2.2) Epidemiologia:

El EM ocurre mas frecuente en adultos jovenes, en un rango de 20 a 40 anos (Samim et al,
2013; Trayes et al, 2019), siendo mas comun en mujeres que en hombres, con una relacion de
1,5:1 (Samim et al, 2013), aunque otros autores consideran mayor frecuencia en hombres
(Carvalho et al, 2022). La incidencia anual de EM es estimada de ser menor a 1% (Trayes et al,
2019). Existe una tasa de recurrencia informada del 37% y una predisposicion genética a ciertos
grupos étnicos asiaticos (Samim et al, 2013), aunque autores mencionan que no hay asociacion
racial (Trayes et al, 2019), mientras que con respecto a las tasas de mortalidad del EM, estas no

estan bien documentadas (Samim et al, 2013).

2.3) Etiologia:

Con respecto a la etiologia, un aspecto importante es poder identificar los posibles factores
causales de EM para desarrollar un manejo terapéutico exitoso después. Dentro de las causas
asociadas u origen, los dos principales grupos corresponden a infeccioso y medicamentoso. En
el grupo de origen infeccioso, se encuentran virus tales como, virus herpes simplex (VHS), virus
Epstein Barr (VEB) y COVID-19; bacteriano, como Mycoplasma pneumoniae, entre otros,
mientras que, en el grupo de origen medicamentoso, se encuentra AINE’s, y vacunas

principalmente (Tabla 1).



En mas del 80% de los casos, las infecciones causadas por el virus Herpes simplex (VHS) 1y 2
son los principales desencadenantes, cuya asociacion esta respaldada por la deteccion del ADN
del VHS en el 60 % de los pacientes con diagndstico clinico de EM recurrente asociado a herpes
(HAEM) y en el 50 % de los pacientes con EM idiopatico mediante la deteccién a través de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de muestras de biopsia de piel (Samim et al, 2013).
Posterior al VHS, en orden de frecuencia, se encuentra el virus Epstein-Barr (VEB) y Mycoplasma
pneumoniae, ademas de otros patégenos virales, bacterianos y fungicos (Aswath & Rakshana,
2022). Dentro de los virus, se ha descrito una asociacion mas reciente entre EM y el virus COVID-

19, responsable de la reciente pandemia (Soares & Sokumbi, 2021).

Con respecto al origen medicamentoso o asociado a farmacos, los medicamentos implicados en
gatillar un EM incluyen antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), sulfonamidas, antiepilépticos y
antibioticos (Trayes et al, 2019; Soares & Sokumbi, 2021), ademas de medicamentos tales como

broncodilatadores (Garma et al, 2022) y metotrexato (Carvalho et al, 2022), entre otros.

Los casos recurrentes de EM se han comparado con infecciones por VSH y Mycoplasma
pneumoniae, asi como con infecciones por hepatitis C y candidiasis vulvovaginal (Trayes et al,
2019; Soares & Sokumbi, 2021). Se ha mencionado también que ciertos fenotipos del antigeno
leucocitario humano (HLA), como HLA 36 y HLA 35, pueden predisponer a los pacientes a

desarrollar EM recurrente en respuesta a una variedad de estimulos (Samim et al, 2013).

Otras asociaciones reportadas como factores etioldgicos incluyen: menstruacion en mujeres, la
aftosis compleja y una alta ingesta dietética de acido benzoico (un conservante de alimentos)
(Soares & Sokumbi, 2021). Se menciona, ademas, que la mayoria de los casos considerados
hasta ahora como idiopaticos, estarian relacionados con infecciones subclinicas por VHS (Liborio
Neto, 2019).



Tabla l: Principales factores gatillantes asociados a EM (extraidos de Soares & Sokumbi, 2021)

Factores gatillantes de EM

virus Herpes simplex 1y 2
virus Epstein Barr

virus de la Influenza

virus Hepatitis C
Citomegalovirus

virus SARS-CoV 2

Infecciones virales

e  Mycoplasma pneumoniae.
Infecciones bacterianas e  Mycobacterium tuberculosis.
e Yersinia enterocolitica.

e Histoplasma.
Infecciones fungicas e Candidiasis.

AINEs
Antiepilépticos
Antibiéticos
Broncodilatadores
Alopurinol
Metotrexato

Medicamentos

e vacunas de COVID-19
Asociados a vacunas

Enfermedad intestinal inflamatoria.
Aftosis compleja.

Malignidad.

Menstruacion.

Consumo de acido benzoico.
Erupciones asociadas a la luz solar.

Otras condiciones

Idiopatica e Eritema idiopatico

2.4) Patogenia

La via de patogénesis de EM se ha basado en estudios de investigacion de HAEM, en
donde se ha sugerido que un desencadenante de células T autorreactivo para células positivas
para el antigeno viral que contienen el gen de la ADN polimerasa del VHS juega un rol importante
(Samim et al, 2013; Alrashdan et al, 2023). Por ejemplo, en el caso de VHS se propone que el

EM se inicia mediante la expresién de fragmentos de ADN del VHS que son transportados y



generados por células mononucleares de sangre periférica (CMSP), principalmente macréfagos
y precursores de células de Langerhans (CL) CD34+, presumiblemente por via vascular (Samim
et al, 2013). La respuesta inflamatoria comienza mediante la expresion de genes virales en la piel
y el reclutamiento de células T colaboradoras 1 (Th1) CD4+ especificas del VHS. El interferén
gamma (IFN-g), que se produce en esta respuesta, regula de manera positiva las citocinas y
quimiocinas que amplifican los eventos inflamatorios cutaneos con un mayor secuestro de
leucocitos, monocitos y células asesinas naturales (NK) circulantes y con el reclutamiento de
células T autorreactivas en la epidermis. El mecanismo de generacion de células T autorreactivas
no esta del todo dilucidado. El resultado es un dano epidérmico, producto de la lisis de los
queratinocitos circundantes, la liberacion de diversos factores citotdxicos, la detencién del
crecimiento de los queratinocitos y la apoptosis. El gen de la ADN polimerasa del VHS se
encuentra en los queratinocitos basales y en las capas inferiores de células espinosas (Samim et
al, 2013). El eritema multiforme inducido por farmacos, a diferencia del EM asociado a virus, se
asocia con el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), la perforina y la granzima B, que causan la
destruccidn epidérmica que se observa en la enfermedad con participacion de los ataques de
células T CD81 (Samim et al, 2013; Mustafa et al, 2015).

Se postula que entre 7 a 21 dias posterior a la infeccién viral primaria o recurrente, las CMSP
circulantes, los macrofagos y las células de Langerhans CD34+ fagocitan el ADN del VHS y
migran a la epidermis para transferir este antigeno a los queratinocitos (Samim et al, 2013), como
se observa en la Figura 1. Se sugiere que los fragmentos de ADN de VHS en las CMSP
circulantes o en descomposicién se liberan en el momento de la deposicién de las CMSP en la
piel (Samim et al, 2013).
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Figura 1, extraida del articulo de Samim et al (2013)



Por otra parte, la expresion del ADN del VHS en los queratinocitos conduce a que existe una
activacién de las células CD4+ Th1 especificas del VHS, que producen interferén gamma (Samim
et al, 2013; Erbas et al, 2022). El dafio de las células epidérmicas resulta de ataques de células

T citotoxicas, células NK y monocitos (Figura 2).
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Figura 2, rol de interferon gamma, extraido de Samim et al (2013)

En el caso de la infeccion por COVID-19, ésta suele ir seguida de una respuesta inflamatoria
masiva y una enorme liberacién de citocinas proinflamatorias, definida como "tormenta de
citocinas", debido a una respuesta hiperinmune del huésped que provoca directamente lesiones
multiorganicas vy, finalmente, fallos (Erbas et al, 2022). En algunos articulos recientes, se
menciona que el COVID-19, al igual que cualquier otro virus, puede inducir reacciones, tanto de
hipersensibilidad tipo Il como tipo IV (Palaia et al, 2022), ademas de un efecto citopatico viral
(Palaia et al, 2022). La gravedad de la enfermedad provocada por COVID-19 esta relacionada
con una alta liberacion de citocinas de las células huésped, conocido como “tormenta de
citocinas” (Palaia et al, 2022), lo que podria explicar el componente autoinmune de la infeccién
por SARS-CoV-2 e identificar una relacion con la EM (Palaia et al, 2022). En un estudio de Eghbali
Zarch et al (2021), se propone que las manifestaciones orales encontradas en la enfermedad por
COVID-19 podrian atribuirse a un estado inmunosupresor que va a coexistir, llevando a un riesgo
de exacerbar las condiciones inmunes debilitadas existentes a través de la “tormenta de
citoquinas” mencionadas anteriormente (Palaia et al, 2022). Siguiendo en esa linea, Palaia et al
(2022) postula algo similar, ya que menciona que las lesiones orales no son causadas
directamente por la infeccion por SARS-CoV-2, sino que son una manifestacion secundaria

debido a la respuesta inmune del huésped (Palaia et al, 2022). Por lo tanto, el sistema inmune



juega un rol importante en la enfermedad. También se menciona que el uso de medicamentos, la
naturaleza del virus y el estrés pueden influir negativamente en el sistema inmunolégico (Eghbali
Zarch et al, 2021).

El EM inducido por farmacos va a expresar el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) en lugar
de interferon-gamma (Asif et al, 2021). El metabolismo del farmaco se vera alterado y se va a
dirigir hacia la via del metabolito del citocromo p450, lo que da como resultado la produccion de
metabolitos reactivos y toxicos, y es por esto, que el dafio tisular se debe principalmente a la

apoptosis y no a la respuesta inflamatoria (Asif et al, 2021).

La vacunacion podria provocar el brote de EM debido a la expresién de un antigeno en los
queratinocitos, provocando la activacion de las células T, un mecanismo ya descrito para otras
vacunas (tétanos y difteria, polio inactivada y vacuna contra Hemophilus b, viruela, hepatitis B).
La EM también podria ser incidental a la reactivaciéon de la infeccion por herpes simple, que es

una posible reaccion a la vacuna BNT162b2 (Petruzzi et al, 2022).

Asi como existen agentes virales asociados al inicio de EM, también existen bacterianos, tal es
el caso de Mycoplasma pneumoniae, que es una bacteria intracelular descubierta en 1944 por
Eaton, cuando cultivd una expectoracion de un paciente con neumonia primaria de caracteristicas
atipicas (Varela et al, 2023). Es una bacteria muy evolucionada, con propiedades y caracteristicas
especiales, siendo caracteristicas principales la carencia de pared, su pequeio genoma y
especiales exigencias nutricionales (Varela et al, 2023). La falta de pared celular hace que no se
tina con Gram, que tenga resistencia a antibidticos betalactamicos y elevada sensibilidad a

variaciones de pH, temperatura, tension osmaética y detergentes.

2.5) Clasificacion clinica:

El EM se clasifica en tres grupos segun la gravedad y el numero de zonas mucosas
afectadas (extension). El primero corresponde al eritema multiforme menor (EMm), en donde las
lesiones cutaneas tipicas en diana afectan predominantemente a las extremidades,
principalmente a las superficies extensoras, pero en ocasiones pueden estar diseminadas por el
cuerpo, con afectacion de 1 solo sitio mucoso (Figura 3) (Garma et al, 2022; Hasan et al, 2018),
donde las lesiones suelen estar en mucosa oral (Gossart et al, 2017). El segundo grupo

corresponde al eritema multiforme mayor (EMM), que ocurre cuando las lesiones involucran mas
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de una membrana mucosa con lesiones diana en la piel (Figura 4), en donde la mucosa oral es
el sitio afectado mas frecuente, seguida por las mucosas anogenital, ocular y nasal (Hasan et al,
2018). En la literatura se ha mencionado una variante del EMM, conocida como el sindrome de
Fuchs, donde hay afectacién de las mucosas mediante lesiones eritematosas, erosivas y
ulcerativas, pero sin causar dafno cutaneo (Gossart et al, 2017). Una tercera categoria se
denomina eritema multiforme oral (EMO), en la cual se describe ausencia de lesiones cutaneas

y afectacion solamente de la cavidad oral (Fig. 5) (Garma et al, 2022).

Las manifestaciones orales del EM pueden ocurrir de forma local, precediendo la afectacion
cutdnea (Kohli & Kaur, 2011). Las manifestaciones orales del eritema multiforme son muy
frecuentes, en donde las tasas de prevalencia varian del 35% al 65% entre pacientes con lesiones
cutaneas (Samim et al, 2013), pero otros estudios mencionan que representan mas del 70% de
los casos de eritema multiforme (Garma et al, 2022). En esta ultima categoria, las lesiones
bucales tienen predileccion por la mucosa no queratinizada y parte anterior de la cavidad bucal,
con este orden de frecuencia: labios 36%, mucosa bucal 31%, lengua 22% y mucosa labial 19%
(Garma et al, 2022). En general, la presentacion clinica de las lesiones es variable y puede
presentarse como areas difusas de eritema mucoso, ampollas y erosiones, ulceracion con o sin
pseudomembrana o placas hiperqueratésicas inespecificas entremezcladas con cambios

eritematosos (Ayangco & Rogers, 2003).

Si bien la enfermedad aguda suele ser autolimitada, algunos pacientes experimentan enfermedad
recurrente y persistente, conformando dos tipos de EM cronico (Soares & Sokumbi, 2021). En el
EM recurrente, ocurren multiples recaidas cada afio, en donde cada ataque dura
aproximadamente 14 dias, como en el EM clasico, mientras que el EM continuo o persistente se
caracteriza por la aparicion ininterrumpida de lesiones diana tipicas y atipicas. Estos casos son

extremadamente raros (Kohli & Kaur, 2011).



11

Figura 3. Presentacion clinica de Eritema multiforme menor (EMm) (Sahraei et al, 2015).

Figura 4. Presentacion clinica de Eritema multiforme mayor (EMM) (Senger et al, 2021).
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Figura 5. Presentacion clinica de Eritema multiforme oral (EMO) (Aswath & Rakshana, 2022).

2.6) Alternativas terapéuticas

En la literatura médica no hay consenso ni pauta exacta para manejar el EM, pues existen
muchas publicaciones segun la experiencia clinica, ademas, la variacion en la administracion de

ciertos medicamentos, dependiendo la etiologia o el pais donde se reporto6 el caso.

Un elemento importante en el tratamiento de EM es la interrupcion de todos los factores
desencadenantes relacionados, con el fin de mejorar el cuadro (Sokumbi & Wetter, 2012), para

seguir una conducta clinica adecuada.

En los casos de EM inducido por farmacos, implica suspender la administracién del
medicamento asociado (Asif et al, 2021; Garma et al, 2022; Carvalho et al, 2022), para
posteriormente tratar los signos y sintomas. Ademas, el manejo de la enfermedad depende de
otros factores, como la presencia de afectacidon de las mucosas, el desarrollo de enfermedad

recurrente y la gravedad general de la enfermedad (Sokumbi & Wetter, 2012).



13

Con respecto al tratamiento farmacolégico, si hay evidencia de una infeccion reciente, el
tratamiento de la infeccion es el primer paso en el manejo (Soares & Sokumbi, 2021). En el caso
de EM inducido por VHS, algunos expertos recomiendan una intervencion temprana con Aciclovir
oral para reducir la duracién y la sintomatologia de la enfermedad, proponiendo esquemas de
tratamiento para ellos (Soares & Sokumbi, 2021). Si EM esta asociado a VHS, los medicamentos
antivirales se indican en un curso de 5 dias de Aciclovir 200 mg cinco veces al dia cuando ocurra
el primer signo de lesiones, o bien, 400 mg cuatro veces al dia durante 6 meses, o tratamiento
continuo con valaciclovir, 500 mg dos veces al dia es util para la profilaxis (Kohli & Kaur, 2011).
Sin embargo, la evidencia actual es limitada para respaldar la hipétesis de que la terapia antiviral
temprana reduce el tiempo de resolucién de los sintomas y las lesiones ulcerativas que se forman
(Soares & Sokumbi, 2021).

Si EM esta asociado a Mycoplasma pneumoniae, los reportes indican que se debe utilizar un
medicamento previo de antibidticos como la tetraciclina de 250 mg, cuatro veces al dia durante

al menos 1 semana (Kohli & Kaur, 2011).

Una vez que se ha abordado la etiologia, el EM agudo puede tratarse, en primera linea, utilizando
corticosteroides que van desde los topicos a sistémicos segun sea el caso, mientras que en otros
protocolos se ha utilizado antihistaminicos independientes y en conjunto con corticoides,

mejorando los sintomas (Soares & Sokumbi, 2021).

El EM puede ser muy doloroso, en donde se han propuesto alternativas terapéuticas, pero no
existe un consenso en el tratamiento de estas enfermedades, incluso cuando se conoce el factor
etiolégico (Soares & Sokumbi, 2021).

2.7) Controversias (ventajas/desventajas)

Si bien se han propuesto diversas alternativas terapéuticas en el tratamiento del eritema
multiforme, siguen existiendo controversias en cuanto al manejo mas adecuado y las posibles
interacciones entre los medicamentos como su comportamiento clinico. Como se mencion6
anteriormente, lo primero es identificar la causa y abordarla, para luego continuar con el

tratamiento de las lesiones (Sokumbi & Wetter, 2012).

Existen controversias de cual sera la via de aplicacion de corticoides mas efectiva, ya sea topica,

sistémica o combinada, tratando de encontrar la alternativa terapéutica mas ventajosa. En dos
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reportes de casos de Asif et al (2021), 2 pacientes fueron tratados con un esquema de prednisona
10 mg/dia y 20 mg/dia respectivamente, por una escala de 7 dias, mientras que en otro reporte
de caso de Aswath et al (2022), asociado al uso de AINE’s (Diclofenaco), el tratamiento fue
corticoterapia sistémica con prednisona 5 mg, 3 veces al dia por 3 dias y luego se incremento a
4 veces por dia, por los siguientes 3 dias, ademas del uso de enjuagues con Clorhexidina al
0,12% por 14 dias. En una serie de casos de Alim et al (2022), 3 pacientes fueron tratados con
una terapia combinada de Valaciclovir 500 mg 2 veces al dia por 4 semanas, sumado al uso de
corticoterapia sistémica con Metilprednisolona 40 mg/dia por 5 dias, disminuyendo la dosis hasta

la detencion por 5 dias mas, ademas de corticoterapia topica.

Por otro lado, los antibidticos azitromicina y dapsona, especificamente, produjeron una
mejoria clinica en pacientes con EM recurrente, en un estudio de Oak et al (2017), en donde se
observé una respuesta completa a la dapsona en 6 de 13 pacientes en una serie de casos. Sin
embargo, 3 pacientes de esta serie tuvieron que suspender el tratamiento con dapsona debido a
los efectos secundarios (Soares & Sokumbi, 2021). Otra serie de Wetter et al (2010) mostré
evidencia de una respuesta completa a la dapsona en 3 de 9 pacientes. Una pequefia serie de
casos informdé una respuesta completa a la talidomida en 6 de los 7 pacientes incluidos que
habian sido diagnosticados con EM mayor persistente y eran resistentes al tratamiento con
aciclovir y corticosteroides (Soares & Sokumbi, 2021), pero la aplicacién de la talidomida esta
limitada por sus efectos adversos teratogénicos y neuropaticos (LK Wilder, 2020), en donde estos
ultimos son dependientes de la dosis y, en los tratamientos prolongados, se recomienda realizar

estudios de la conduccion nerviosa cada 6 meses (LK Wilder, 2020).

Un estudio observacional de Liu et al del afo 2018 demostré6 que el levamisol, un
inmunomodulador, mostré una reduccion significativa en la recurrencia de EM en 23 pacientes,
en comparacion con la terapia estandar con corticosteroides y terapia antiviral (Soares &
Sokumbi, 2021). Otros inmunosupresores, incluido el micofenolato mofetilo, obtuvieron menos
éxito, con una respuesta completa en 3 de cada 8 pacientes, segun lo informado por una revisién
sistematica del tratamiento de EM en 2019 (De Risi-Pugliese et al, 2019). La bioactividad del TNF-
alfa induce la liberacion de muchos marcadores inflamatorios como IL-6 y moléculas de fase
aguda. Se especula que el TNF-alfa desempefia un papel en las lesiones de EM inducidas por
farmacos, mientras que las lesiones de EM asociadas a VHS son impulsadas predominantemente
por una reaccién de hipersensibilidad retardada a través de los linfocitos T colaboradores 1y el
interferén-gamma (Baillis & Maize, 2017). Sin embargo, este mecanismo no esta completamente

dilucidado y necesita mas estudios.
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Rituximab también ha demostrado ser beneficioso en una serie de casos de 2016 con 5 pacientes
con EM grave recurrente, los cuales fracasaron en una terapia con antivirales y talidomida (Hirsch
et al, 2016). 4 de cada 5 pacientes experimentaron una respuesta casi completa a rituximab y
otro paciente experimentd una respuesta parcial (Hirsch et al, 2016). Rituximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico, dirigido al marcador de linfocitos B CD20, lo que finalmente conduce a
apoptosis de estas células y, por lo tanto, a la supresién de la produccion de estos anticuerpos,
pero sin embargo, la enfermedad recay6 en todos los pacientes (Hirsch et al, 2016), por lo que el

papel de los linfocitos B en EM aun no se comprende del todo bien.

Otra serie de casos Chen et al (2017) describié el uso de apremilast en 3 pacientes con EM oral
recurrente (Chen et al, 2017). El apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), el cual
actua dentro de la célula modulando una red de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios
(Chen et al, 2017). Los 3 pacientes habian fracasado en la terapia con antivirales y tratamiento
con corticosteroides, pero experimentaron una resoluciéon completa sin recurrencia hasta 6 meses

después del tratamiento con apremilast (Chen et al, 2017).

Con relacion al tratamiento no farmacolégico del EM, se puede indicar reposo relativo, una dieta
liquida y blanda, evitando la ingesta de alimentos acidos y picantes (Garma et al, 2022). Ademas,
se debe hacer énfasis en una nutricion adecuada y la ingesta constante de liquidos (Ayangco &
Rogers, 2003).

Hasta la fecha, se ha publicado poca evidencia sobre el tratamiento del EM, sobre todo no se
observa beneficios o complicaciones en la utilizacion de varias terapias, que respalde la eficacia
de los tratamientos descritos para el EM y que comprenda tanto etiologia como extension. En una
revision sistematica de Risi-Pugliese et al (2019), se identific6 solamente 1 ensayo clinico
controlado aleatorio (ECA) y 6 series de casos que incluyeron a mas de 10 pacientes, en donde
el ECA (n = 20) mostr6 una diferencia significativa en la remision completa de EM con aciclovir
continuo versus placebo durante 6 meses, mientras que la serie de casos encontré una reduccion
media en la duracién de los brotes con talidomida para EM recurrente (5,1 frente a 16,2 dias; n =
20). Dentro de la limitacion de los estudios, los eventos adversos se informaron de manera
deficiente 0 no se informaron en los estudios incluidos, ademas que la calidad de vida no fue
evaluada. En conclusién de esa revision sistematica, existe evidencia de bajo nivel para el

tratamiento continuo con aciclovir para EM recurrente (un ECA).

Sumado a lo anterior, no existe alguna pauta con relacion a ventajas y desventajas que puede

producir cada farmaco, principalmente asociado con la severidad del cuadro clinico de EM y su
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etiologia. La mayoria de estas recomendaciones se derivan de series de casos y opiniones de
expertos (Soares & Sokumbi, 2021).

Por lo tanto, se hace necesario realizar un analisis de las ventajas y desventajas descritas en la
aplicacion de las distintas alternativas terapéuticas en los pacientes que presentan eritema
multiforme con manifestacion oral segun su etiologia y extension, para una correcta toma de

decisiones.

3) Prequnta de investigacién y objetivos

3.1) Pregunta de investigacion:
= ; Cuales son las ventajas y desventajas descritas de las distintas alternativas terapéuticas
utilizadas en pacientes diagnosticados con eritema multiforme con manifestacion oral al

considerar su etiologia y extension?

3.2) Objetivo general:
= Analizar las ventajas y desventajas descritas en las distintas alternativas terapéuticas
utilizadas en pacientes diagnosticados con eritema multiforme con manifestacién oral

segun su etiologia y extension.

3.3) Objetivos especificos:
= Clasificar las distintas alternativas terapéuticas de EM con manifestacion oral segun su
etiologia y extension.
= Describir las ventajas y desventajas de las distintas alternativas terapéuticas aplicadas en
pacientes diagnosticados con EM con manifestacion oral.
= Comparar las ventajas y desventajas de las distintas alternativas terapéuticas que existen

para tratar el EM con manifestacion oral segun su etiologia y extension.

3.4) Hipétesis:

= No aplica



3.5) Variables para considerar:

En este estudio, se considerara:

3.5.1) Ventajas:

17

Aquella alternativa terapéutica aplicada en el tratamiento del EM que cumpla los siguientes

requisitos: econémico (bajo costo), tiempo de respuesta rapida, via de aplicacion tépica, sin

reacciones adversas a medicamentos (RAM), resolucion completa del cuadro.

3.5.2) Desventajas:

Aquella alternativa terapéutica aplicada en el tratamiento del EM que cumpla los siguientes

requisitos, sera considerada como desventajosa: alto costo, tiempo de respuesta lenta, no

resolucion o resolucion parcial, via de aplicacion de uso sistémico o enteral y que presente

reacciones adversas a medicamentos (RAM).

Descripcién y operacionalizacion de variables:

Variable Definicion Tipo de Escala de Valores Valor
operacional variable medicién
(Dep-indep;
Cualitativa-
Cuantitativa)
Ventaja/desventa | Las ventajas o | Dependiente, | Se definira Muy ventajoso: | No aplica
ja desventajas se | cualitativa en 3 si cumple 5
determinaran nominal categorias: criterios
segun: el costo, via Muy Ventajoso: Si
de administracion, ventajoso, cumple 4-3
RAM, tiempo de ventajoso o criterios
duracion, desventajoso Desventajoso: si
resolucion del cumple 2 o
cuadro. menos criterios.
Etiologia Corresponde al | Independient | Policotomico Infecciones No aplica
origen o las causas | e, cualitativa virales
de una | nominal Infecciones
enfermedad. El bacterianas
detalle de esta Infecciones
categoria se fingicas
encuentra en la Medicamentos
tabla siguiente,
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modificada del 5. Asociados a
articulo de Soares y vacunas
Sokumbi del 2021 6. Idiopatica
7. Otras
condiciones
Extension Cantidad de sitios | Independient | Tricotémico 1. EM menor: | No aplica
anatémicos, en piel | e, cualitativa lesiones en piel
y mucosas, que | nominal + 1 sitio mucoso
afecta el EM a lo afectado
largo del cuerpo, 2. EM mayor:
definidos como EM lesiones en piel
menor, EM mayor y + 2 0 mas sitios
EM oral. MUuCcoS0s
afectados.
3. EM oral:
afectacion
solamente  de
cavidad oral y
labios
Costo Cantidad que se da | Independient | Dicotomico 1. Bajo costo 1. 1
0 se paga por algo. | e, cualitativa 2. Alto costo 2. 0
En este item, se | ordinal
considerara
solamente si  se
menciona.
Reaccién Respuesta a un | Independient | Policotébmico, | Segun frecuencia de 1. 0
adversa a | medicamento, que | e, cualitativa | segin aparicion: 2. 0
medicamentos es nociva y no | ordinal frecuencia 3.1
(RAM) intencionada, y que 4. 1
se produce con las 1. Muy frecuentes 5. 1
dosis utilizadas (=1/10) 6. O
normalmente en el 2. Frecuentes (2
ser humano. En 1/100 a < 1/10)
este trabajo, se 3. Poco frecuentes
considerara efectos (=1/1.000 a
mencionados en el <1/100)
articulo de Montané 4. Raras
y Santesmases (=1/10.000 a
(2020) (17) y el de <1/1.000)
AV Martin (2018) 5. Muy raras
(20) (<1/10.000)
6. De frecuencia
no conocida o
que no se
menciona
Tiempo de | Se refiere al periodo | Independient | 3 categorias: 1. Rapido: Menor o 1. 1
respuesta que transcurre | e, cualitativa | Rapido, igual a 7 dias de 2. 0
desde la | ordinal medio y lento tratamiento 3. 0
identificacion de 2. Medio: Entre 7 a
una situacion 15 dias de
clinica que requiere tratamiento
intervencion 3. Lento: > 15 dias

médica, hasta la
implementacion de
medidas
terapéuticas

de tratamiento
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apropiadas para
abordar dicha
situacion.

Via
administraciéon

de

Corresponde a la
forma elegida de

incorporar un
farmaco al
organismo.

Independient
e cualitativa
nominal

4 categorias:
Toépica,
enteral,
parenteral y
combinada

1. Tépica: el
farmaco se
deposita

directamente en
el lugar donde
va a ejercer su
efecto
terapéutico,
donde se
considerara
aplicacién local
en gel, crema,

orobase,
plastibase o]
gotas.

2. Enteral: el
farmaco se
absorbe en la
mucosa
gastrointestinal,
pasa a
circulacion

sanguinea y es
distribuido  por

todo el
organismo,
donde se
considera

aplicaciéon oral,
sublingual o]

rectal, en
comprimidos o
céapsulas.

3. Parenteral: el
farmaco se
deposita por
medio de una
inyeccion en el
torrente
sanguineo
(intravenosa) o
en un tejido
(muscular,
subcutaneo),
donde se
considerara via
endovenosa,
intramuscular,
subcutanea e
intradérmica.

4. Combinada:
A) aplicacion
tépica y enteral

PwbdE

[eNeNeN
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en simultaneo
como
tratamiento.

B) aplicacion

topica y
parenteral en
simultaneo

como

tratamiento.
C) aplicacion

enteral y
parenteral en
simultaneo

como

tratamiento.

Resolucién  del | Soluciéon 0]
cuadro respuesta que se
da a una afeccion,
una vez realizada la
implementacion de
medidas
terapéuticas.

Independient
e, cualitativa
nominal

3 categorias:

No
resolucion,
resolucion
parcial,
resolucion
completa

Resolucion
completa: signos
y sintomas
desaparecen
completamente
una vez
implementadas
las medidas
terapéuticas.

Resolucion
parcial: signos y
sintomas
persisten, pero
de manera
atenuada, una
vez
implementadas
las medidas
terapéuticas.
No resolucion:
signos y
sintomas
persisten como
en el inicio, a
pesar de la
implementacion
de medidas
terapéuticas.

wnp e

[cNeN

Como en este trabajo se consideran 3 variantes de Eritema multiforme (mayor, menor y oral), las

tablas siguientes se aplicaran de diferente manera, de acuerdo con cada variante.

Por ejemplo, como eritema multiforme mayor y eritema multiforme menor involucran piel y otras

mucosas (en el caso de EMM), se debe realizar una terapia combinada de aplicacioén enteral o

parenteral, sumado a aplicacion tépica para las lesiones en cavidad oral.
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Por lo tanto, la alternativa mas ventajosa, se determinard mediante las siguientes tablas (lll-1y IlI-

:

TABLA Il-I: Aplicada a Eritema multiforme mayor y menor

Variable

Costo

Valor de medicién

Bajo costo

RAM

1. Poco frecuente
2. Raras
3. Muy raras

Tiempo de respuesta

Réapido

Via de administracion

Combinada/ tépica

Resolucion del cuadro

Resolucion completa

Total

TABLA II-1l: Aplicada a Eritema multiforme oral

Variable

Valor de medicidn

Costo Bajo costo
RAM 4, Poco frecuente
5. Raras
6. Muy raras
Tiempo de respuesta | Rapido
Via de administracién | Tépica

Resolucion del cuadro

Resoluciéon completa

Total




22

4) Materiales y métodos

4.1) Diseno de la investigacion:

» Se realiz6 un estudio retrospectivo-descriptivo, de manera sistematizada, con el fin de
analizar las ventajas y desventajas que existen en las distintas alternativas terapéuticas
para el eritema multiforme con manifestacion oral, ya sea farmacolégico y no

farmacologico, dependiendo su etiologia y extension.

4.2) Tipo estudio y participantes:

» Se incluyen reportes de casos clinicos, serie de casos, ensayos clinicos aleatorizados,

revisiones narrativas, revisiones sistematicas y metaanalisis.
4.3) Palabras claves:

Erythema multiforme, oral erythema multiforme, oral mucosa, management, treatment, therapy,

therapeutic, etiology, cause, origin, triggers.
4.4) Motores de busqueda:

» La busqueda bibliografica se realizO mediante las siguientes bases de datos:
PubMed/MEDLINE, SCOPUS, WoS con un filtro de afios desde 2013 a 2023.

4.5) Estrategia de busqueda:

La busqueda realizada en los 3 motores de busqueda fue realiza el dia 28/11/2023, utilizando la
siguiente estrategia para cada buscador:

» WoS -> se realizé una busqueda bibliografica utilizando la siguiente llave de busqueda:
(erythema multiforme OR oral erythema multiforme) (Topic) AND oral mucosa (Topic) AND
(treatment OR therapy OR therapeutic OR management) (Topic) AND (etiology OR cause
OR origin OR triggers) (Topic) (01-01-2013 a 28-11-2023)

» SCOPUS-> se realizO una busqueda bibliogréfica utilizando la siguiente llave de
busqueda: (erythema AND multiforme OR oral AND erythema AND multiforme) AND (oral



23

AND mucosa) AND (treatment OR therapy OR therapeutic OR management) AND
(etiology OR cause OR origin OR triggers) (01-01-2013 a 28-11-2023)

» Pubmed-> se realizé una busqueda bibliografica utilizando la siguiente llave de basqueda:
(erythema multiforme OR oral erythema multiforme) AND oral mucosa AND (treatment OR
therapy OR therapeutic OR management) AND (etiology OR cause OR origin OR triggers)
(2013-2023) 28-11-2023

4.6) Criterios de seleccion:

» Se hizo un filtro de antigliedad, seleccionando aquellos articulos que tengan 10 afios de
antigiedad, desde un intervalo desde enero de 2013 a noviembre de 2023. Ademas, se
hizo un filtro de los resultados de busqueda por titulo y por abstract que mencione alguna
de las palabras claves en el titulo.

Posteriormente, se hizo un nuevo filtro en cuanto a criterios de inclusion y exclusion:

4.6.1) Criterios de inclusion:
1) Articulos que hagan referencia al Eritema multiforme y que presente manifestacion
oral.
2) Articulos que mencionan etiologia, extension y tratamiento utilizado del paciente
diagnosticado con EM.
3) Estudios en humanos, cualquier edad.
4) Articulos en idioma inglés y espafiol.

5) Articulos con acceso full text.

4.6.2) Criterios de exclusion:
1) Articulos que no especifiquen el tratamiento realizado.
2) Articulos que no especifiquen seguimiento o resultados del tratamiento realizado.
3) Articulos que mencionan solamente sindrome de Stevens-Johnson y/o necrdlisis

epidérmica toxica.

Toda la informacion recolectada y analizada, sera resumida mediante tablas

comparativas y/o esquemas.
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5) Resultados

La busqueda inicial fue realizada el dia 28 de noviembre del 2023, mediante los 3
buscadores utilizados (WoS, SCOPUS, PubMed), con un filtro de antiguedad de 10 afios (2013-
2023) arrojando 139 articulos. De esos 139, se realiz6 un criterio de seleccion mediante titulo y

abstract, por lo que fueron eliminados 78 articulos, ya que no se encontraron las palabras claves.

Al realizar dicho filtro, el numero disminuyé a 61 articulos, que, al excluir los articulos
duplicados, el nUmero quedod en 46. De esos 46 articulos, se aplicaron los filtros mediante criterios
de inclusion y exclusion previamente mencionados, quedando un total de 23 articulos para incluir

en este estudio (Fig. 3).

Wos SCOPUS PubMed
n=38 n=34 n=67
.‘5 Registros totales recopilados
g n=139
=
g
ﬁ Registros excluidos mediante titulo y
"""""""""""""" * abstract
n=78
Registros luego de filtrar mediante
titulo y abstract
] n=61
E Registros duplicados excluidos
3 ‘; ..................... — n=15
Registros totales luego de
elimina |:|o::d:-ﬁdupll cados Filtro mediante criterios de inclusidn y exclusion
n=23
Razones:
......................... #| * 2 articulos no disponible full text
§ * 1 articulo no era en humano
§ * 1 articulo era un capitulo de libro
o * 6 articulos en idioma distinto a inglés y
espaiiol (chino, polaco, francés, danés)
* 1 articulo no presentaba manifestacion oral
* 0 articulos no mencionaban tratamiento ni
seguimiento
* 1 articulo no hablaba de eritema multiforme
‘§ L propiamente tal (lesiones tipo)
] Articulos incluidos para el estudio + 2 articulo mencionaba tratamiento, pero no
E n=23 tiempo de respuesta o resolucion

Figura 3. Diagrama de flujo de la busqueda y seleccién bibliografica
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Se analizé la informacion contenida en cada uno de los 23 articulos incluidos en este
trabajo, en donde se extrajeron los siguientes datos: autor, afio, etiologia de EM, tiempo de
evolucion desde que el factor asociado fue identificado hasta inicio de signos y sintomas;
extensiéon (tipo de EM: mayor, menor u oral); tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico
utilizado para abordar al paciente; via de administracion mencionada para dicho tratamiento;
tiempo de respuesta una vez implementadas las medidas terapéuticas, resolucion del cuadro y si

es que el paciente presenté Reaccion adversa a medicamentos (RAM).

1) Caracteristicas de los estudios: de estos 23 articulos, 21 correspondieron a reportes de caso
clinico, mientras que 4 articulos correspondieron a serie de casos. En total, fueron 32 casos que

se recopilaron de estos articulos, pero fueron 34 factores etioldgicos o gatillantes reconocidos.

Toda la informacion recopilada en base a los criterios anteriormente expuestos fue incluida en la

Tabla IV, la cual se detalla a continuacion.

A continuacion de la Tabla IV, se encuentra la Tabla V, que contiene la frecuencia de las distintas
etiologias recopiladas en los articulos y la Tabla VI, que muestra la frecuencia de los tipos de EM

con las principales etiologias asociadas a ellos.



Tabla IV. Analisis de las distintas alternativas terapéuticas segun factor etiolégico asociado.
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sistémicos se redujeron
gradualmente en 10 mg por semana
hasta una dosis de mantenimiento de
5 mg. Al paciente se le realizd un
raspado de cuadrantes y se le dieron
instrucciones de higiene bucal.

# Autor Ao Etiologia Extension Tiempo de Tratamiento utilizado Via de Tiempo de Resolucion del cuadro RAM MV/V/ID
evolucion administracion respuesta
1 AlFar et al | 2015 Virus Herpes Eritema 2 semanas antes | Aciclovir (antiviral) intravenoso en | Intravenoso 5 dias Resolucion completa No se menciona
(reporte de multiforme de consultar | dosis de 10 mg/kg/dosis, cada 8 | (parenteral)
caso clinico) menor (gingivoestomatit | horas. Oral (enteral)
is) Paracetamol (analgésico) oral 15 | Intravenoso V=13
mg/kg (parenteral)
Hidrocortisona (corticoides) 10 mg/kg
2 Staikuniene 2015 Virus Herpes Eritema Todos los meses | Todos los pacientes fueron tratados | Valaciclovir 3 meses Resoluciéon completa No se menciona
& multiforme herpes con un ciclo prolongado de farmaco | (antiviral)  oral
Staneviciute mayor recurrente y | antiviral (valaciclovir) e | (enteral)
(serie de posterior a eso | inmunoestimulacién con equinacea | Echinacea IM
casos) desarrollaban intramuscular 2-3 veces por semana | (parenteral)
EM durante 2 meses. La dosis inicial de
valaciclovir fue de 500 mg dos veces V=3
durante 5 a 10 dias, luego la dosis se
redujo a 500 mg al dia y no hubo
recurrencia después de 3 a 4 meses:
dos veces por semana durante 2
meses Yy finalmente se suspendié.
3 Rashmitha 2017 Virus Herpes Eritema 2 semanas | El paciente comenzdé con | Corticoides: oral | 1 mes Resoluciéon completa No se menciona
et al (reporte multiforme desde que se | corticosteroides sistémicos | (enteral)
de caso mayor declaré el virus prednisolona 20 mg 2 veces al dia, | Antiviral: oral
clinico) aciclovir 400 mg 3 veces al dia, | (enteral)
acetonido de triamcenalona al 0,1% 3 | Triamcinolona:
veces al dia, junto con enjuague bucal | topica
con clorhidrato de bencidamina | Enjuague de
durante una semana. A medida que | bencidamina:
las lesiones retrocedian clinicamente | topica
y el malestar disminuia gradualmente
después de 15 dias, los esteroides V=3
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Fuoad et al | 2019 Virus Herpes Eritema Recurrencia, 1er ataque: se le indicé que evitara | Oral (enteral) y | 1er ataque: 7 | Resolucion completa en | No presenta
(reporte de multiforme pero ambos | alimentos y bebidas picantes, acidos | topico dias ambos casos
caso clinico) oral ataques fueron 2 | y con gusanos. Se le administro el 2do ataque: 10
semanas siguiente tratamiento: 5 mg de dias
posteriores a | prednisolona, 2 comprimidos 2 veces
padecer de | al dia durante 7 dias, luego 1
infeccion por | comprimido 2 veces durante 5 dias.
Herpes Se  prescribi6  Orofar-Ledocaina
segun necesidad, enjuague bucal con
clorhexidina con cero% de alcohol,
enjuague bucal dos veces al dia
durante 30 segundos, por la mafiana
y por la noche después de las
comidas.
2do ataque: Se le indicé al paciente V=4
que siguiera una dieta suave fria 0 a
temperatura  ambiente, evitando
comidas y bebidas picantes,
lombrices y acidas, el tratamiento
administrado es 5 mg de prednisolona
dos veces al dia durante 1 semana y
luego una vez durante una semana,
bolsitas de ibuprofeno como
antiinflamatorio y analgésico. Se
administré enjuague bucal Tantun
(benzodiazepina) 3 veces al dia.
Du et al 2020 Caso 1: virus | Caso 1: | Caso 1: | Caso 1: Generalmente, el curso del | Caso 1: Todo | Caso 1: no | Caso 1: resolucion parcial | Caso 1: aumento
(serie de Herpes Eritema recurrente, 5-6 | tratamiento se podria dividir en 3 | oral (enteral) especificado de peso, ademas
casos multiforme veces al afio fases. Caso 2: resolucién | de bronquitis
clinicos) Caso 2: virus | oral 1a fas: dosis inicial prednisolona 30 | Caso 2: Oral | Caso 2: no | completa aguda, vaginitis
Herpes Caso 2: | mg/dia durante 7 dias y las Ulceras | (enteral) especificado monilial, tifia
Caso 2: | recurrente, 1 cicatrizaron rapidamente. Sin Caso 3: indeterminado versicolor,
Caso 3: virus | Eritema episodio por | consultar a un médico, la propia | Caso 3: Oral | Caso 3: paciente oftalmitis
Herpes multiforme mes, por 2 afios paciente redujo la dosis de | (enteral) se perdié por lo herpética y
oral prednisolona a 6,25 mg/dia y en 39 que no se sabe herpangina.
Caso 3: 1-2 | dias aparecieron multiples ulceras
Caso 3: | episodios por | diseminadas. La dosis de Caso 2: no se
Eritema mes, por 2 afios prednisolona de 6,25 mg/dia se menciona
multiforme aumenté a 30 mg/dia 2 meses D=1
oral después debido a otro ataque de Caso 3: no se D=1
multiples  Ulceras  diseminadas. menciona D=0

2a fase: la dosis de prednisolona se
redujo gradualmente de 30 mg/dia a
16,7 mg/dia durante 27 semanas,
durante las cuales mudltiples Ulceras
localizadas reaparecieron de vez en
cuando. Luego, la metilprednisolona
de 13,3 mg/dia reemplazé a la
prednisolona y la dosis se redujo
gradualmente a 2 mg/dia durante 22
semanas hasta que reaparecieron
multiples  Ulceras  diseminadas.
Ultima fase: dosis pequefias de
metilprednisolona, reducidas de 16
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mg/dia a 2 mg/dia, junto con
valaciclovir 500 mg/dia durante
aproximadamente 1 afio;  sin
embargo, las lesiones aun
reaparecieron durante el tratamiento.
Se observé aumento de la recurrencia
después de que se suspendid el uso
de glucocorticoides orales. Se probd
una vez la talidomida (50 mg/dia),
pero los comentarios no fueron
positivos.

Caso 2: reduccién gradual de la
talidomida (dosis inicial: 50 mg/dia), y
la dosis se redujo a la mitad cada dos
semanas porque las ulceras sanaron
y no aparecieron otras nuevas. El
paciente informé tiempos de curacién
mas cortos durante el tratamiento
pero |la frecuencia de recurrencia de la
lesién no cambié.

Caso 3: reducir gradualmente la
talidomida (dosis inicial: 50 mg/dia) si
las Ulceras sanaban y no aparecian
otras nuevas. En caso contrario, se
recomendo una dosis de 75 mg/dia.

Hasanah &
Hidayat

(reporte de
caso clinico)

2020

Virus Herpes

Eritema
multiforme
oral

3 dias

La terapia no farmacoldgica incluyd
higiene del suefio, liberacion de
estrés como ejercicio y pasatiempos,
y automotivacion o estimulo. Ademas,
instrucciones de higiene bucal
(cepillado de dientes y lengua dos
veces al dia, beber una cantidad de
agua o hidratacién adecuada y evitar
alimentos acidos, picantes, duros y
que contengan glutamato
monosodico).

La terapia farmacolégica incluyo
medicamentos sistémicos y topicos.
Los medicamentos sistémicos
incluyeron Aciclovir 200 mg 5 veces al
dia durante 2 semanas y un
multivitaminico 1 vez al dia. Los
medicamentos  topicos incluyeron
pastillas masticables de bencidamina
HCI 3 veces al dia, enjuague bucal
con &cido hialurénico al 0,025 %,
NaCl al 0,9 % y vaselina al 100 %.
Después de 1 mes de terapia, se le
indico al paciente que consumiera un
multivitaminico una vez al dia.

Terapia no
farmacolégica
Dentro de la
terapia
farmacolégica,
oral (enteral) y
tépica

2 semanas

Resolucién completa

Muy rara
(empeor6 cuadro
cuando  utilizé
metilprednisona
4 mg, 2 veces al
dia)
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Senger et al
(reporte de
caso clinico)

2021

Virus Herpes,
Mycoplasma
pneumoniae y
reciente uso de
Ibuprofeno

Eritema
multiforme
mayor

5 dias posterior a
inicios de signos
y sintomas de
fiebre, fatiga,
dolor de
garganta

Tratado inicialmente con 10 ml de
lidocaina viscosa oral, 10 ml de
suspension oral de hidréxido de
aluminio-hidréxido de magnesio y
aerosol de benzocaina al 20%,
ademas de 500 mg de azitromicina y
700 mg de aciclovir. Estos
medicamentos continuaron cuando
los niveles de titulos de Mycoplasma
pneumoniae y HSV-1 volvieron a ser
elevados. Se agregaron a su
tratamiento analgésicos intravenosos
controlados por el paciente de 50
mcg/ml de fentanilo para controlar el
dolor. Los ojos se trataron con
ungliento oftalmico de lagrimas
artificiales,  lacri-lube y  gotas
oftdlmicas de eritromicina. Las
molestias urinarias, por afectacion del
meato uretral, se manejaron con gel
tépico de lidocaina al 2% con
aplicador. Durante el pico de los
brotes de lesiones, se agregaron 40
mg de metilprednisolona IV para
controlar la progresion de las lesiones
cutdneas y mucosas. Se aplicé
vaselina en las lesiones abiertas. El
paciente también fue tratado con
enjuague bucal que consistia en
hidréxido de aluminio (Al)/hidréxido
de magnesio (Mg)/simeticona (400
mg/400 mg/40 mg).

Oral  (enteral),
tépico,
intravenoso
(parenteral)

3 meses

Resolucion completa

No se menciona

Dalipi et al
(reporte de
caso clinico)

2021

virus COVID-19

Eritema
multiforme
mayor

2 semanas
posterior a
diagndstico  de
COVID-19

Clorhexidina 0,2% en enjuague 2
veces/dia por 14 dias
Corticoides sistémicos
Vitaminas C 'y complejo B
Acido pantoténico con calcio-pantenol
Solucién salina NaCl 0,9% para
limpiar labios
Vaselina

Oral (enteral) y
tépico

3-4 semanas
(lesiones en
mucosa oral)
5-6 semanas
(lesiones en
labios)

Resoluciéon completa

No se menciona

Palaia et al
(reporte de
caso clinico)

2022

virus COVID-19

Eritema
multiforme
mayor

Lesiones
comenzaron 5
dias antes del
diagnéstico  de
CoVvID

Inicialmente, Metilprednisolona 16
mg/dia por 5 dias y enjuagues de
acido hialurénico. Después, se da un
2do ciclo de corticoides pero se
suspende por pcte dar positivo al test
de COVID. Se suspende corticoide y
se mantiene enjuague de Aacido
hialurénico.

Corticoides: oral
(enteral)

Acido
hialurénico:
tépico

3 semanas

Resolucion completa

No se menciona
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10 Gossartetal | 2017 Mycoplasma Sindrome 8 dias Prednisolona 30 mg/dia y valaciclovir | Corticoides: oral | 1era situacién: 2 | Resolucién parcial No se menciona
(reporte de pneumoniae de  Fuchs 500 mg mafiana y noche. También se | (enteral) semanas
caso clinico) (variante de recetd gel de lidocaina y tramadol, | Antiviral: oral | 2da situacion: 3
eritema para mejorar alimentacion. | (enteral) meses
multiforme Tramadol/parace
mayor): En el control a los 7 dias, | tamol: oral
afectacion desaparecieron lesiones uretrales y | (enteral)
mucosa oculares, pero persistian las orales, | Colchicina: oral
oral, por lo que se continta con | (enteral)
mucosa prednisolona 30 mg/dia por 7 dias,
ocular y manteniendo lidocaina y
uretral paracetamol. V=3
7 meses después, el paciente regresa
por lesiones orales, por lo que se traté
con prednisolona y valaciclovir,
teniendo mejoria a los pocos dias, por
lo que se disminuye Valaciclovir a 500
mg/dia. 1 semana después, hubo un
nuevo episodio de EM, por lo que se
reemplaza Valaciclovir por Colchicina
1 mg/dia por 3 meses.
1" Mocanu et | 2019 Caso 1: | Eritema Caso 1: 2 | Casof: Caso 1: | Caso 1: 10 dias | Caso 1: resolucién | No se menciona
al (reportes Mycoplasma multiforme semanas antes | Hidrocortisona (corticoides) 8-10 | corticoides, completa
de casos pneumoniae menor en | con infeccién | mg/kg/dia antihistaminico y | Caso 2: 14 dias
clinicos) ambos tracto Dexametasona  (corticoides) 0,3 | antibidtico Caso 2: resolucién
Caso 2: | casos respiratorio mg/kg/dia intravenoso completa
Administracion superior; Desloratadina (antihistaminico) 2,5 | (parenteral)
ampicilina/sulba sintomas ml/dia Esomeprazol y
ctam iniciaron 3 dias | Claritromicina (antibidticos) 15 | calcio oral
antes de primera | mg/kg/dia (enteral)
consulta Tratamiento adyuvante con | Pasta acuosa y
esomeprazol y calcio y de pasta | crema tépica
Caso 2: 2 dias | acuosa y crema emoliente. V=3
posterior a inicio Caso 2: oral V=4
de tratamiento | Caso 2: (enteral) y tépico
antibiético Suspension de antibiético
Tratamiento general con
dexametasona, clorhidrato de

cetirizina, calcio, vitamina C, ademas
de esteroides tépicos con acetato de
hidrocortisona/crema de acido
fusidico y dexametasona/glicerina.
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12 Hidajat& Loi | 2014 Griseofulvina Eritema 2 semanas antes | Suspensién de griseofulvina | Hidrocortisona 4 semanas Resolucion completa Hubo resolucién
(reporte de multiforme de inicio de | Hidrocortisona 100 mg IM | IM (parenteral) parcial con
caso clinico) mayor signos y | Aciclovir 250 mg IV 3 veces al dia | Aciclovir \% hidrocortisona
sintomas Loratadina 10 mg 2 veces al dia | (parenteral)
Dipropionato de betametasona 0,05% | Loratadina oral
Clorhexidina 0,2% en enjuague 3 | (enteral)
veces al dia | Betametasona
Lidocaina 2% 10 mL en gel cada 4 | (topica) D=2
horas Clorhexidina
Fluidos y monitoreo de ingesta (tépica)
Lidocaina
(tépica)
13 Sahraeietal | 2015 Misoprostol Eritema 1dia Triamcinolona en pasta Topica 3 semanas Resolucién completa No se menciona
(reporte de multiforme
caso clinico) menor V=4
14 Taqi 2018 Trimetoprima/sul Eritema 8 dias antes de | Triamcinolona (0,1%) en gel | Triamcinolona 3 semanas Resolucion completa No se menciona
(reporte de fametoxazol multiforme inicio de | Antihistaminicos, analgésicos | tépico
caso clinico) oral sintomas, Prednisolona 10 mg 2 veces al dia por | Antihistaminicos,
paciente 3 dias e ir decreciendo la dosis por 10 | analgésicos vy V=4
consumié el | dias corticoides oral
antibiético (enteral)
15 La Placa & | 2019 Uso de | Eritema 3 dias Prednisolona 60 mg/dia Oral (enteral) No se menciona Resolucion completa No se menciona
Chessa paracetamol y | multiforme
(reporte de amoxicilina oral D=2
caso clinico)
16 Séanchez- 2020 Tramadol Eritema 4 semanas | Antihistaminicos orales, prednisona, | Oral (enteral) y | 2 meses Resoluciéon completa No se menciona
Gonzélez et multiforme después lidocaina, acido fusidico | topico
al (reporte menor tépico/acetato de  hidrocortisona
de caso (Fucidine) y dipropionato  de V=3
clinico) betametasona/sulfato de gentamicina
al 0,05%/0,1% (Diprogenta)
17 Asif et al 2021 Caso 1: | Caso 1: | Caso 1: 2 dias | Caso 1: Caso 1: oral | Caso 1: 10 dias | Caso 1: resolucién | No se menciona
(reporte de Diclofenaco Eritema (pero sensacion | - suspensién del medicamento | (enteral) completa en ninguno de
caso clinico) multiforme de quemazoén 1 | -Prednisolona 10 mg/dia (corticoides) Caso 2: 10 dias los 2 casos
Caso 2: | oral hora después de | + antifingico (lera semana) y | Caso 2: oral Caso 2: resolucién
Paracetamol administrado el | después 5 mg/dia. | (enteral) completa
Caso 2: | farmaco
Eritema Caso 2: V=4
multiforme Caso 2: 1 dia | - suspension del medicamento V=4
oral (sensacion  de | - Prednisolona 20 mg/dia la 1era

quemazon
posterior al
medicamento

semana; después reduccion a 10
mg/dia
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18 Castro et al 2022 Hidroxicloroquin Eritema Inicio de | 1era semana: prednisona 30 mg/24 h | En todas las | 1 mes Resolucion completa No se menciona
(reporte de a multiforme sintomas 1 | y Bilastina 20 mg (antihistaminico) | situaciones, fue
caso clinico) menor semana antes | cada 8 horas | via oral (enteral)
pero hace 3 | 2asemana: disminucion a prednisona
semanas 15 mg/24 horas por 3 dias y al 4to dia,
comenzé bajar a 10 mg/24 h + Bilastina 20 mg
consumo de | cada 8 horas. D=2
hidroxicloroquina | A los 2 dias, hubo exacerbacion del
cuadro, por lo que se deja Prednisona
30 mg/12 horas por 7 dias y luego,
disminuir hasta llegar a 10 mg al dia.
19 Magalhaes 2021 2da dosis de | Eritema 10 dias previo a | Se utilizé un laser AsGalnP de baja | Topico 8 dias Resoluciéon completa No se menciona
etal (reporte vacuna  qVPH | multiforme inicio de | energia (Therapy XT, DMC Sao
de caso (Gardasil) oral sintomas Carlos/SP, Brasil) de 660 nm, 0,028
clinico) cm de diametro de haz, exposicion de
35 J/cm2 (100 mW), con 1 J por punto
de aplicacion y 10 segundos de
tiempo de irradiacion por punto,
respectivamente. usado. La
irradiacion con laser se inicié
inmediatamente en la primera cita.
Este tratamiento se repitié cuatro V=4
veces a intervalos de 48 horas
mientras persistian los signos y
sintomas. El método de aplicacion del
laser fue de contacto puntual
directamente sobre las lesiones en
toda su extension. Con las siguientes
aplicaciones se produjo una mejora
gradual del cuadro clinico.
20 Petruzzi et | 2023 4 casos de | Caso 1: | Caso 1: 10 dias | Caso 1: prednisona 25 mg/dia por 10 | Caso 1: oral | Caso 1: 10 dias | Caso 1: resolucién | Caso 1:
al (serie de vacuna Pfizer Eritema después de | dias (ir disminuyéndolo) y clobetasol | (enteral) y topico | Caso 2: 7 dias | completa agudizacién con
casos) multiforme primera dosis 0,05% (clobetasol) Caso 3: 10 dias 2da dosis
menor Caso 4: 20 dias Caso 2: resolucién
Caso 2: 7 dias | Caso 2: prednisona 25 mg/dia por 10 | Caso 2: oral completa Caso 2: no se
Caso 2: | después de | diasy clobetasol 0,05% (previamente | (enteral) y tépico menciona
Eritema primera dosis indicaron betametasona 4 mg y | (clobetasol) Caso 3: resolucién
multiforme antihistaminicos, sin mejoria) completa Caso 3: no se V=4
menor Caso 3: 7 dias Caso 3: oral menciona MV =5
posterior a 2da | Caso 3: prednisona 25 mg/dia por 10 | (enteral) y tépico Caso 4: resoluciéon V=4
Caso 3: | dosis dias y clobetasol 0,05% (clobetasol) completa Caso 4: no V=3
Eritema resolucion  con
multiforme Caso 4: 18 dias | Caso 4: previamente uso valaciclovir | Caso 4: oral valaciclovir y
oral posterior a | y nistatina (sin mejoria). Posterior, | (enteral) nistatina
primera dosis prednisona 25 mg/dia por 3 semanas
Caso 4: (en escalera larga)
Eritema
multiforme

oral
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21 Farquharso 2016 Productos Eritema Multiple Después de varios tratamientos que | Oral (enteral) 2 meses Con ultimo tratamiento, | No presenta
n et al cosméticos con | multiforme recurrencia que | consideraban corticoides en distintas hubo resoluciéon completa,
(reporte de octocrileno oral en | comenzd en | dosis, antivirales, el ultimo tratamiento pero anteriormente, hubo
caso clinico) varios 2011, después | que funcioné fue: resolucion parcial y
episodios episodio de 2012 | Suspensién de cosméticos con recurrencias
que y después mas | octocrileno, ademas de azatioprina 50 D=2
evoluciond frecuente el | mg/2 veces al dia + prednisona 80
a eritema | 2013, al menos 1 mg/dia en escalera larga); también,
multiforme vez al mes suspension de Valaciclovir
menor
22 Chiang 2021 Propdleo Eritema Consumo de | Prednisolona 40 mg/dia por 7 dias, 20 | Oral (enteral) 2 semanas Resolucion completa No se menciona
(reporte de multiforme propdleo 3 dias | mg/dia por 3 dias, 10 mg/dia por 2
caso clinico) oral antes de inicio | diasy 5 mg/dia por 2 dias V=3
de lesiones
23 Kieny & | 2016 Idiopatico Eritema Recurrente, Se prescribié al paciente tratamiento | IV (parenteral) 5 dias Resoluciéon completa No se menciona
Lipsker (posiblemente multiforme episodios  que | con interferén-alfa 3 MU diarios
(reporte de asociado a virus) | mayor duran 3 | durante 2 o 3 dias, a partir de los
caso clinico) semanas primeros signos de cada nuevo
ataque EM. La intensidad y duracién
de los ataques se redujeron
drasticamente con este tratamiento a
una media de aproximadamente 5 V=3

dias. El paciente solo tuvo tres brotes
de EM en el afio siguiente al inicio de
este tratamiento, por lo que se
autoinyecto tres ciclos de interferon
alfa, cada uno de los cuales duré 1 o
3 dias.

V: Ventajoso

D: Desventajoso

MV: Muy Ventajoso




Tabla V. Principales factores etiolégicos asociados a EM

Etiologia Total de Tipo
casos
(n=32)
Virus 11 e Herpes simplex (9)
e COVID-19 (2)
Bacteriana 3 e  Mycoplasma pneumoniae
®3)
Vacunas 5 e BNT162b2 (Comirnaty-

BioNTech/Pfizer (4)

e (gVPH (Gardasil) (1)

Medicamentos 10 e AINEs: Paracetamol,
ibuprofeno, tramadol,
diclofenaco

e Antibidticos:
Ampicilina/sulbactam,
trimetropina/sulfametaxazol

e Inmunomodulador:
Hidroxicloroquina

. Otros: misoprostol,
griseofulvina.

Otros 3 e  Cosméticos, propodleo,
idiopatico

Tabla VII. Distintas alternativas terapéuticas descritas para el manejo de EM

Familia de Tipo de medicamento
medicamento
Corticoides Prednisolona, hidrocortisona,
metilprednisolona, prednisona,
betametasona, dexametasona,

triamcinolona

Antivirales Aciclovir, Valaciclovir

Antibidticos Azitromicina, Claritromicina

Antihistaminicos Bilastina, loratadina

Inmunomodulador Azatioprina, interferon gamma,
colchicina, talidomida

Anestésicos Lidocaina, benzocaina

Otros Analgésicos, clorhexidina,

vitaminas, vaselina, laser de baja
energia, productos naturales como
Echinacea, benzodiacepinas en
enjuague, entre otros
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Tabla VI. Extension de EM y su relacién con los distintos
factores etiolégicos asociados

Extension Total Principales etiologias
de
casos
(n=30)
Eritema multiforme 8 Virus COVID-19, Mycoplasma
mayor pneumoniae, griseofulvina, idiopatico,
virus Herpes, lIbuprofeno
Eritema multiforme 8 Virus Herpes, hidroxicloroquina,
menor Mycoplasma pneumoniae,
ampicilina/sulbactam, vacuha
BNT162b2 (Comirnaty-
BioNTech/Pfizer), misoprostol, tramadol,
Eritema multiforme 14 Diclofenaco, paracetamol, propoleo,
oral virus Herpes, cosméticos con
octocrileno, salbutamol, paracetamol +
amoxicilina, vacuna BNT162b2
(Comirnaty-BioNTech/Pfizer,
trimetoprima/sulfametozaxol

Como bien se detalla en la tabla V y VI, de los 32 factores etiolégicos reconocidos, el mas
frecuente fue el virus Herpes simplex, encontrandose en 9 casos, seguido de Mycoplasma
pneumoniae, reportado en 4 casos. Otros factores etioldgicos reconocidos fueron la vacuna
BNT162b2 (Comirnaty-BioNTech/Pfizer) y el virus COVID-19, AINE’s (diclofenaco, ibuprofeno),
antibiéticos, otros medicamentos tales como inmunomoduladores (hidroxicloroquina) e incluso

analogos de la Prostaglandina E1 (Misoprostol), entre otros.

En cuanto a la extension de EM, de los 30 casos mencionados, el tipo de EM mas frecuente fue
el Eritema multiforme oral (EMO), comprendiendo 14 casos, seguido de Eritema multiforme mayor
(EMM) con 8 casos y Eritema multiforme menor (Emm) con 8. Las principales etiologias
asociadas a la extension de EM fue virus Herpes, que como se aprecia en la tabla VI, esta
relacionado con la aparicién de los 3 tipos de EM. Como etiologia asociada a la aparicion de
EMO, hay una mayor relacion con el uso de medicamentos o productos quimicos, comprendiendo

AINE’s, antibidticos, propdleo. Mycoplasma pneumoniae se ve relacionado con EMM y EMm.

Con respecto a tema de actualidad, el virus COVID-19 en los casos reportados, tuvo relacion
solamente con Eritema multiforme mayor (EMM), mientras que la vacuna Pfizer, utilizada para
prevenir y reducir la mortalidad del virus COVID-19, aparece asociada con Eritema multiforme

menor (Emm) y Eritema multiforme oral (EMO).
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En cuanto a tratamiento, la Tabla IV muestra que los corticoides, principalmente Metilprednisolona
por via oral (enteral), es el medicamento mas utilizado, mientras que la tabla VIl resume los
medicamentos mas utilizados para el manejo de EM. Si esta relacionado a virus Herpes simplex,
se complementa con antivirales como Aciclovir o Valaciclovir por via oral (enteral). Otros
tratamientos utilizados se aplican de manera tépica, como corticoides (Triamcinolona o
betametasona p.e), enjuagues de Clorhexidina, vaselina (para aplicar en labios), uso de laser
(AsGalnP de baja energia), vitaminas, productos naturales, entre otros. El tratamiento no
farmacologico incluye medidas como higiene oral, dieta blanda y fria, evitar alimentos picantes e
irritantes, hidratacién. Con respecto al tiempo de respuesta, fue variable desde 5 dias a semanas
o incluso meses. En la mayoria de los casos, la resolucion del cuadro fue completa, salvo algunos
casos con recurrencia en donde habia resolucion parcial o no resolucién. Con respecto a RAM,
por lo general, fueron casi nulos, salvo algunos casos en donde se agudizaba el cuadro o bien,

efectos secundarios propios de tratamiento con corticoides.
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6) Discusién

El eritema multiforme (EM) es una afeccion mucocutanea aguda, de hipersensibilidad tipo
IV, que puede tener manifestaciones orales y se caracteriza por lesiones en forma de diana o iris
en la piel y lesiones erosivas/ulcerativas en membranas mucosas. La causa puede variar y tener
multiples factores gatillantes asociados, siendo imperativo profundizar en la anamnesis en
busqueda de dicha causa (consumo de farmacos nuevos o antecedentes de infecciones
recientes), ademas de considerar los valores epidemioldgicos que nos permiten tener una mayor
certeza de la etiologia en cuestiéon, como es el caso del VHS que en esta revision fue el factor
causal mas frecuente con el 28,1% de los casos. En ese sentido, el manejo terapéutico que se
realizara debe ser de manera individual, valorando la condicion general del paciente, la extension
de las lesiones, las posibles reacciones adversas, costos asociados y por supuesto el agente

causal asociado.

6.1) Segun etiologia:

Cuando se analiza las ventajas y desventajas de las distintas alternativas terapéuticas es
indispensable reconocer el factor etiolégico para poder establecer un plan de tratamiento
adecuado. En base a esto, se han visto multiples estudios asociados a infeccion siendo los mas
frecuentes el virus Herpes simplex (VHS) y Mycoplasma pneumoniae (MN). En el caso del VHS,
en la literatura corresponde al factor etiolégico mas asociado a EM, correspondiendo sobre el 70-
80% (Rashmitha et al, 2017; Fuoad et al, 2019), mientras que en este estudio, el VHS estuvo
presente en 9 de 32 casos, lo que se traduce en un 28,1%, presentandose como factor etiolégico
de cualquiera de las tres extensiones de EM. En relacion al manejo terapéutico del EM gatillado
por VHS, los estudios indican en su mayoria, medicacién con corticosteroides topicos y sistémicos
con un protocolo de reduccion gradual, sumado a la administracion de antivirales en presentacion
oral como lo indica Rahsmitha (2017), quien reporta casos tratados con aciclovir 400 mg 4 veces
al dia, durante un periodo de 6 meses o tratamiento continuo con valaciclovir 500 mg 2 veces al
dia, administrado como profilaxis (Rashmitha et al, 2017), donde la supresion del VHS puede
prevenir la recurrencia de EM (Staikuniene & Staneviciute, 2015). Sin embargo, el tratamiento
antiviral sistémico iniciado después de la aparicién de EM no tiene ningun efecto sobre el curso
de EM (Staikuniene & Staneviciute, 2015). Ahora bien, los reportes acerca del tratamiento topico

con Aciclovir, no parece prevenir la recurrencia de EM asociado a VHS (Senger et al, 2021).
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En relacién a la aplicacion de antivirales con el fin profilactico, se ha establecido en algunos
estudios administrar un antiviral por un periodo de 6-12 meses (Staikuniene & Staneviciute, 2015),
mientras que en un EM recurrente, dependiendo la extensién, se indicara Aciclovir 200 mg 5
veces al dia por 2 semanas (Hasanah & Hidayat, 2014) y hasta 700 mg (Senger et al, 2021) por
meses, contraponiéndose al estudio de Osterne et al (2009), donde se administré aciclovir
profilacticamente durante 7 meses, comenzando con 800 mg/dia y reduciéndolo en el ultimo mes
a 400 mg/dia, sin recurrencia de lesiones durante los 7 meses de tratamiento. Por lo tanto, se
debe considerar la profilaxis en casos de recurrencia de EMOR/EM recurrente con mas de 5

ataques por afio (Staikuniene & Staneviciute, 2015).

Ademas del manejo anteriormente mencionado, existen otros tratamientos complementarios
como el uso de bencidamina HCIl y &cido hialurénico (Hasanah & Hidayat, 2022), administracion
de multivitaminicos, dieta rica en calorias y proteinas, aumento en la ingesta de liquidos y dormir
lo suficiente (Hasanah & Hidayat, 2022) que benefician o mejoran los resultados del tratamiento

de primera linea por lo que resultaria ventajoso integrarlos dentro del tratamiento.

Por lo tanto, basados en el analisis de los multiples tratamientos evaluados en esta revisién y que
son gatillados por VHS se propone definir claramente la extension del cuadro y definir una
administracion de corticoides topicos y/o sistémicos tales como Prednisona en rango de 20-40
mg al dia, ademas de antihistaminicos orales como desloratadina, antivirales como Aciclovir en
rango de 200-400 4 veces al dia y anestésicos tépicos, como lidocaina, entre otros tratamientos

complementarios.

Con relacion a infecciones bacterianas, la bacteria mas asociada corresponde a Mycoplasma
pneumoniae, ocupando el tercer lugar en frecuencia de los gatillantes comprendiendo en total al
9,3% de todos los casos evaluados en esta revision. Estos resultados se contrastan con lo
expuesto en otros articulos donde se menciona que es la segunda causa mas frecuente detras
del VHS.

Ahora bien, en cuanto a la extension, se asocia mas comunmente con EMM, mientras que las
infecciones recurrentes por VHS se asocian mas con EMm (James et al, 2020), en donde dos
casos clinicos se asociaron a EMM y un caso a EMm, lo que no podria ser concluyente, por la

escasa cantidad de casos.
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En el caso de Gossart et al, la extension del EM fue lo que se conoce como Sindrome de Fuchs,
que corresponde a una variante de EMM pero solamente en mucosas, no en piel. Para el manejo,
se tratd con corticoterapia sistémica con Prednisolona 30 mg/dia y antivirales con Valaciclovir 500
mg/ 1 vez en la manana y 1 vez en la noche, resultando en mejoria parcial del cuadro, ademas
de lidocaina en gel y tramadol para mejorar la alimentacion. Después de recurrencia de las
lesiones, variando la dosis de Prednisolona y Valaciclovir, se cambia tratamiento con colchicina 1
mg/dia logrando resolucion del cuadro y sin recurrencias en un periodo de 7 meses. Lo
controversial de este caso, es que la causa asociada fue infeccion bacteriana y fue tratado con
Valaciclovir, que es un antiviral, por lo tanto, no se ataco la causa directamente, destacando la
importante de reconocer el agente causal al inicio del diagndstico para poder establecer un buen

plan de tratamiento.

En Mocanu et al, la extension fue de EMm, donde Mycoplasma pneumoniae (MN) fue confirmado
mediante estudios seroldgicos mediante IgM e IgE anti-Mycoplasma pneumoniae, por lo que
podria ser recomendable entonces, solicitar o tener un protocolo al enfrentarse a un EMm o EMM,
donde una vez descartado el farmaco asociado, realizar un estudio serolégico de IgM o IgE contra

MN beneficiaria dicho plan de tratamiento.

Ahora bien, el manejo terapéutico del paciente fue a través de corticoterapia sistémica
(inicialmente hidrocortisona intravenosa 8-10 mg/kg/d seguido de 0,3 mg/kg/d de dexametasona),
antihistaminicos (2,5 ml/dia de desloratadina), antibiéticos (Claritromicina 15 mg /kg/dia), y
tratamiento coadyuvante con esomeprazol y calcio, ademas de aplicacién topica de pasta acuosa
y crema emoliente, logrando resolucion completa del cuadro a los 10 dias, por lo que podria ser
una buena alternativa la combinacién de antibiéticos junto a corticoides de potencia intermedia a

baja siempre y cuando valorando el estado sistémico del paciente.

En Senger et al, se reporta un caso bien controversial en cuanto al manejo terapéutico, ya que
se identificaron 3 gatillantes: AINE’s, VHS y Mycoplasma pneumoniae. El paciente utilizé
Ibuprofeno (AINE's), comenzando con lesiones ulcerativas tanto en mucosa oral, labios, ojos,
progresando a extremidades y tronco. Posteriormente, los analisis de laboratorio arrojaron niveles
elevados de anticuerpos anti-VHS y anti-Mycoplasma pneumoniae. El manejo fue inicialmente
con anestesia topica (lidocaina 10 ml), 10 ml de suspensién oral de hidroxido de aluminio-
hidroxido de magnesio, para tratar la hiperacidez y aerosol de benzocaina al 20%, ademas de
antibioterapia (Azitromicina 500 mg) y antivirales (Aciclovir 700 mg). Posteriormente se agregaron

analgésicos intravenosos controlados por el paciente de fentanilo 50 mcg/ml para controlar el
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dolor, mientras que las otras mucosas fueron tratados con lagrimas artificiales (Lacri-lube) en el
caso de mucosa ocular y gotas oftdlmicas de eritromicina, y en el caso de la mucosa uretral se
utilizé gel tépico de lidocaina al 2%. Durante el peak de los brotes de lesiones, se agregaron 40
mg de metilprednisolona IV para controlar la progresién de las lesiones cutaneas y mucosas,
ademas de tratamientos complementarios, completando una resolucion completa después de 3
meses. Esto demuestra que un caso de EM con la pesquisa clara del gatillante, es posible tratar
adecuadamente. Sin embargo, en este caso en particular el tiempo de respuesta del paciente

ante una enfermedad aguda como el EM fue desventajosa.

Por lo tanto, en el caso de Mycoplasma pneumoniae, la conducta propuesta sera identificar la
presencia de MN mediante pruebas seroldgicas de IgM-IgE, ademas de corticoides como
Prednisona 20-40 mg al dia y antibiéticos como Claritromicina 15 mg/kg/dia o Azitromicina de 500

mg bajo un tiempo definido por la extensién del EM.

Asociado a farmacos:

El EM asociado a farmacos es raro y se ha informado que es inferior al 10 % (Asif et al, 2021),
siendo similar a lo obtenido en este estudio, arrojando 4 de 32 casos, lo que se traduce en un
12,5%.

Dentro de los farmacos que han sido reportados en los articulos destacan los AINE’s como:
ibuprofeno, diclofenaco, paracetamol y tramadol. En el caso clinico de Asif et al, los farmacos
reportados fueron diclofenaco y paracetamol. Ambos casos tuvieron un inicio rapido, de 1-2 dias
de evolucion, provocando EMO, donde lo importante en el manejo, fue identificar la causa y una
vez determinada, se procedié a suspender el medicamento. En algunos estudios, se menciona
que el 2,06% de los casos de EM se debieron a diclofenaco sodico y el 6,17% de los casos se

debieron a la ingestion de paracetamol (Asif et al, 2021; Aswath et al, 2022).

Ademas de la suspension de los medicamentos causales, las lesiones generalmente van a
responder a corticoides, donde se puede iniciar con corticoides tépicos en caso de lesion menor
(EMO o EMm) y corticoides sistémicos, como prednisona en dosis de 10 mg/dia, 20 mg/dia o en
el caso de La Placa & Chessa (2019), que usaron prednisolona 60 mg/dia, en escalera larga,

para EMM por un periodo de 1-2 semanas (Asif et al, 2021; La Placa & Chessa, 2019), donde las
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lesiones tuvieron resolucion completa en un periodo de 10 dias sin formacién de cicatrices.
Similar manejo fue aplicado en el caso de Senger et al (2021), pero ademas de Ibuprofeno, se

identificaron 2 gatillantes mas: Mycoplasma pneumoniae y VHS (Senger et al, 2021).

El Tramadol es un analgésico de accion central y en el caso de Sanchez-Gonzalez et al (2020),
fue usado el producto Patizal, que corresponde a Tramadol 37,5 mg/325 mg Paracetamol. El
manejo, al igual que los casos anteriores, fue la suspension del medicamento, pero la
confirmacion diagndstica fue mediante una prueba de provocacion de drogas (Sanchez-Gonzalez
et al, 2020). El manejo farmacolégico fue mediante antihistaminicos orales, prednisona, lidocaina,
acido fusidico tépico/acetato de hidrocortisona (Fucidine) y dipropionato de betametasona/sulfato
de gentamicina al 0,05%/0,1% (Diprogenta), donde las lesiones se resolvieron en 2 meses sin

dejar secuelas ni hiperpigmentacién (Sanchez-Gonzalez, 2020).

Con respecto a los antibidticos, corresponden a otra clase de medicamentos que también han
sido reportados que pueden inducir la aparicion de EM. En este trabajo, los antibiéticos
mencionados fueron ampicilina/sulbactam (Mocanu et al, 2019), amoxicilina (La Placa & Chessa,

2019) y trimetropina/sulfametoxazol (Taqi, 2018).

En todos los casos, la primera medida a realizar fue la suspensién del antibiético, de este modo,
mejorar el cuadro. En el reporte de caso de Mocanu et al, el factor asociado fue la administracion
de ampicilina en combinacion a sulbactam y el manejo del EM, cuya extensién fue EMm, ademas
de la suspension, se indicé dexametasona (corticoides sistémicos), clorhidrato de cetirizina
(antihistaminicos) y tratamientos complementarios como calcio, vitamina C, ademas de
corticoides topicos con acetato de hidrocortisona/acido fusidico y dexametasona/glicerina, con
una evolucion clinica favorable en 14 dias, con reparaciéon de las lesiones mucosas y cutaneas,
mientras que en el caso de La Placa & Chessa, se reconocié el uso de paracetamol y amoxicilina
en una paciente, siendo tratada con Prednisolona 60 mg/dia, con resolucién completa. En el
reporte de caso de Taqi, el gatillante identificado fue Trimetropina/sulfametoxazol (TMP/SMX),
que contraponiendo al caso de La Placa & Chessa, el manejo con corticoides sistémicos fue de
menor dosis, usando Prednisolona 10 mg dos veces al dia durante 3 dias, seguido de una dosis
cada vez menor durante 10 dias, complementando con corticoterapia topica (triamcinolona en gel

0,1%) logrando resolucion completa del cuadro a las 3 semanas y en un seguimiento de 4 meses,
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el paciente no presenté recurrencia, por lo que seria beneficioso el uso de corticoterapia tépica,

sistémica, anestésico topico y coadyuvantes que aceleren la reparacion.

Ademas de AINE’s y antibiéticos como principales farmacos que pueden inducir la aparicion de
EM, también existen otros farmacos, tales como hidroxicloroquina (Castro et al, 2022),

griseofulvina (Hidajat & Loi, 2014), misoprostol (Sahraei et al, 2015) que van a estar relacionados.

En el caso de Castro et al (2022), donde el agente causal fue hidroxicloroquina, la extension
fue de EMm, donde se suspendié inicialmente el tratamiento y se comenzé con un tratamiento de
corticoides sistémicos (Prednisona 30 mg/24 horas) y antihistaminicos por via oral (Bilastina 20
mg cada 8 horas), disminuyendo la dosis de prednisona cada 3 dias de forma gradual. Posterior
a eso, hubo una recurrencia del cuadro, por lo que se indicé Prednisona 30 mg/12 horas, por 7
dias, disminuyendo a 10 mg al dia, cada 7 dias, por un periodo de tres semanas, logrando
resolucion completa del cuadro. De manera similar a todos los gatillantes asociados a farmacos,
la griseofulvina fue suspendida y adicional a eso, la paciente recibié un tratamiento hospitalario,
administrando corticoides sistémicos (Hidrocortisona 100 mg IM), antihistaminicos (loratadina oral
10 mg 2 veces al dia) y corticoides topicos (betametasona al 0,05%). Sin embargo, en este caso
se indicé como terapia coadyuvante, un enjuague bucal con clorhexidina al 0,2% 3 veces al dia
y gel de lidocaina al 2%, para el manejo del dolor y para prevenir la sobreinfeccion y una medida
importante fue el monitoreo de la ingesta oral y equilibrio de liquidos para garantizar una correcta

nutricion e ingesta de liquidos adecuados (Hidajat & Loi, 2014).

Por lo tanto, el manejo de EM asociado a farmacos, la conducta a seguir la identificacion
del farmaco como gatillante del EM, la suspension del medicamento y dependiendo la extensiéon
de EM (menor, mayor u oral), la administracion de corticoides topicos (Betametasona o
triamcinolona) y/o sistémicos (Prednisona 20-40 mg al dia), antihistaminicos, como Bilastina o
Loratadina, anestésicos tépicos, pueden estar indicados, ademas de la importancia de apuntar a

mejorar la alimentacion y la ingesta de liquidos para pacientes con lesiones orales.

Otros gatillantes: propdleo, cosméticos, vacuna VPH

Dentro de la variedad de gatillantes que pueden existir, existen algunos interesantes, como

es el caso de Chiang et al (2021), en donde el factor etiolégico reconocido fue el propdleo; en el
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caso de Farquharson et al (2016), el factor reconocido como gatillante fueron productos
cosméticos con octocrileno; y en el caso de Magalhaes et al (2016), el EM que aparecio, fue
gatillado por una inyeccién intramuscular de una 2da dosis de la vacuna qVPH, cuyo nombre

comercial es el Gardasil.

En el caso reportado por Chiang et al (2021), el paciente padecié EMO después de haber utilizado
propdleo, al paciente se le indico la suspensién del propdleo, ademas de corticoterapia sistémica
con Prednisolona 40 mg/dia por 7 dias para ir reduciendo hasta llegar a 5 mg/dia y suspender,
logrando resoluciéon completa a las 2 semanas, coincidiendo con el manejo ventajoso de la
utilizacion de corticoterapia de forma combinada segun la extension, en una dosis entre 30 a 40

mg en caso de la utilizacion de prednisona.

Por ultimo, en Magalhaes et al (2021), una paciente recibi6 la 2da dosis de la vacuna qVPH, de
nombre comercial Gardasil, donde el tratamiento, fue la aplicacion del laser AsGalnP de baja
energia (Therapy XT, DMC Sao Carlos/SP, Brasil) de 660 nm, diametro de haz de 0,028 cm,
exposicion de 35 J/cm2 (100 mW), con 1J por punto de aplicacion y 10 segundos de tiempo de
irradiacion por punto, respectivamente, logrando resolucion completa del cuadro en 1 semana.
La terapia laser de baja energia es una fototerapia que estimula la regeneracion de tejidos, reduce
la inflamacién y controla el dolor (Magalhaes et al, 2021), teniendo diversos beneficios y ventajas
frente a otros tratamientos, considerando factores como su facil aplicacién, no invasividad, buena
respuesta y ausencia de efectos adversos como coadyuvante de las medidas de tratamiento
tradicionales (Magalhaes et al, 2021). Sin embargo, existe aun escasa evidencia de la utilizacion

del laser como tratamiento de primera linea ante el EM.

Por lo tanto, el tratamiento mas ventajoso en caso de que el gatillante sea asociado a farmaco es
la suspensién del compuesto que esté provocando el EM, ademas del manejo con corticoterapia,
ya sea tépica y/o sistémica, anestésico tdpico y considerar el uso de terapia laser de baja energia

como una terapia complementaria.

COVID 19 y vacunas BNT162b2 (Comirnaty-BioNTech/Pfizer)

La reciente pandemia, ocasionada por el coronavirus 2019 (COVID-19) abrié una nueva

linea de investigacién en cuanto a diagndstico y tratamiento. Se han reportado casos en la
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literatura donde se asocia COVID-19 y la aparicion de EM (Dalipi et al, 2021; Palaia et al, 2022).
En esta revision, los casos clinicos de Dalipi et al (2021) y Palaia et al (2022) describen la
aparicion de EM dias después del padecimiento de COVID-19. Para prevenir y combatir la
infeccién por el COVID-19, diversos laboratorios a nivel mundial iniciaron una verdadera guerra
por descubrir el antidoto contra dicho virus, pero como toda vacuna, puede tener sus efectos

adversos, como en la serie de casos de Petruzzi et al (2022).

En el caso clinico de Palaia et al (2022), el manejo del EM, cuya extension fue de EMM, fue
realizado mediante corticoides sistémicos (Metilprednisolona 16 mg/dia por 5 dias) y acido
hialurénico en enjuague, pero el cuadro empeord, ya que se exacerbaron las lesiones orales
producto del COVID-19, por lo que se suspendid el uso del corticoides y se mantuvo solamente
con acido hialurénico, resolviéndose completamente el cuadro a las 3 semanas, causando
controversias que el corticoides haya generado un efecto adverso al tratamiento. Al igual que en
el caso anterior, en el caso clinico de Dalipi et al, la extensién del EM correspondié a un EMM y
el manejo del cuadro fue mediante tratamientos antisépticos tépicos para las ulceras y erosiones.
Ademas del tratamiento tépico, se indicaron corticosteroides sistémicos, vitaminas del complejo
B y C, tabletas de aplicacién local, en base a pantenol-calcio con acido pantoténico, para
promover la re-epitelizacion y regeneracion del epitelio de la mucosa oral, lo que aceleré6 la
resolucion del cuadro. También fue importante la mantenciéon de una adecuada higiene bucal y
sobre todo, el manejo de las costras en los labios, las cuales fueron humedecidas con solucién
salina de cloruro de sodio al 0,9% hasta poder desprenderlas sin sangrado, donde ademas, la
curacion de los labios fue favorecida por la aplicacion de vaselina para mantener la humectacion,

resolviéndose completamente las lesiones orales en aproximadamente 3 a 4 semanas.

Hasta el dia de hoy, las vacunas parecen ser el unico método eficaz para prevenir y reducir la
mortalidad, provocada por la infeccion por COVID-19 (Petruzzi et al, 2022). Petruzzi et al (2022)
publicaron una serie de 4 casos en que la vacuna anti-COVID-19, llamada BNT162b2 (Comirnaty-
BioNTech/Pfizer), pueden provocar efectos adversos tanto locales como sistémicos, en donde
rara vez pueden ser graves (Petruzzi et al, 2022). Dentro de los reportes, las reacciones cutaneas
mas comunes notificadas después de la vacunacion son urticaria (4,8—26%), reaccion/dolor local
en el sitio de inyeccidn (24-54%) y exantemas (4,1-18%). Ademas, se describieron 5 casos de

reactivaciéon del virus varicela-zéster posterior a la vacunacién con BNT162b2. Los 4 casos de
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EM reportados por Petruzzi y cols, tuvieron extensién tanto menor (EMm) como oral (EMO), en

donde la aparicién ocurrié entre 7-18 dias posterior a la vacunacion.

El manejo terapéutico aplicado en los casos clinicos anteriormente mencionados fue mediante el
uso de corticoterapia sistémica (prednisona 25 mg/dia por 10 dias, reduciendo la dosis) y
corticoterapia topica (propionato de clobetasol 0,05% en unguento), en donde los cuatro casos
tuvieron resolucién completa del cuadro entre 7 a 20 dias. Cabe resaltar que en uno de los casos,
se tratd previamente con Valaciclovir, sin mejoria del cuadro, por lo que los antivirales podrian no

tener el mismo efecto en casos originados por VHS que por COVID-19.

Por lo tanto, para el manejo de EM asociado a COVID-19 y vacunas asociadas a COVID-19, el
manejo sera mediante corticoterapia tdpica y/o sistémica, dependiendo la extension, ademas de
anestésicos topicos y agentes que promuevan la re-epitelizacion de lesiones ulcerativas y
costrosas, como el caso de los labios, que se indica el uso de vaselina y lavado con solucion
salina. A pesar de que el COVID-19 es de origen viral, no existe un antiviral reconocido que pueda

administrarse para contrarrestarlo.

Idiopatico

La compleja situacion de identificar el factor etiolégico del EM puede conllevar un gran desafio,
ya que aunque la mayoria de las veces el gatillante puede ser reconocido, otras veces no es
posible, a pesar de realizar examenes complementarios y aun asi, no reconocer qué lo produce,
por lo que un diagnéstico de EM idiopatico podria ser establecido y al no tener una etiologia

definida, el tratamiento también sera un desafio.

En el estudio de Kieny & Lipsker (2016), se presenta el caso de un paciente al cual no fue posible
esclarecer una causa al EM, ya que arrojé negatividad para estudios serolégicos para VHS,
Mycoplasma pneumoniae, virus de Hepatitis B y C, algun medicamento o alguna causa asociada,
por lo que no respondié a tratamiento con Valaciclovir ni colchicina ni talidomida, por lo que se
traté con interferobn-gamma inyectable, logrando una mejoria considerable en poco tiempo (5
dias) y resolucion completa en casos idiopaticos. Los interferones (IFN) son una familia de
citocinas producidas de forma natural en respuesta a la infeccién viral, la estimulacion antigénica

y la activacion inducida por mitégenos. Su nombre deriva de su capacidad para «interferir» en la
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infeccién viral e inducir un estado antiviral (Botella-Estrada, 2004). Se ha observado que las
células productoras de interferén-gamma, se co-localizan con los linfocitos T CD4+ en pacientes
con EM (Kieny & Lipsker, 2016).

Por tanto, el interferén-alfa podria ser un mediador clave en la patogénesis de la EM, y por
consiguiente, ser una buena opcién de tratamiento. Algunas marcas comerciales son Intron-A®,

Roferon-A®. Si no es posible, tratar la inflamacion mediante corticoterapia topica y/o sistémica.

6.2) Segun extension:

El tratamiento para casos con leve sintomatologia de EM generalmente no necesita intervencion,
pero en casos en que los pacientes experimentan sintomas o discomfort, se recomienda el uso
de corticoides topicos de alta potencia, antisépticos, anestésicos locales y antihistaminicos orales
(Soares & Sokumbi, 2021). En los casos analizados, los corticoides de uso tépicos utilizados
fueron betametasona 0,05% (Hidajat & Loi, 2014), hidrocortisona + acido fusidico (Mocanu et al,
2019), dexametasona + glicerina (Mocanu et al, 2019), clobetasol 0,05% (Petruzzi et al, 2022),
triamcinolona 0,1% (Rashmitha et al, 2017; Sahraei et al, 2021; Taqi, 2018), betametasona 0,05%
+ gentamicina 0,1% (Sanchez-Gonzalez et al, 2020), dando una resolucién completa del cuadro

que va de los 10 dias a 4 semanas.

Existen pocos medicamentos en el mercado para ser utilizados en la mucosa oral (lglesias-
Sancho et al, 2020), por lo que algunas veces se utilizan medicamentos de aplicacion topica
cutanea (Iglesias-Sancho et al, 2020), como betametasona 0,05%. Cuando se aplica un unglento
en mucosa oral, como la mucosa es hidréfila y posee una continua motilidad (Iglesias-Sancho et
al, 2020), el unglento desaparece de manera rapida y obliga a la repeticién de la aplicacién, lo
que puede conllevar problemas de absorcion sistémica de diversos principios activos (lglesias-
Sancho et al, 2020). Los vehiculos de aplicacibn mas adecuados para mucosa oral son:
excipiente adhesivo oral (EAQ) como término genérico u Orabase, como nombre comercial; gel
adhesivo oral, soluciones-suspensiones, comprimidos orales, pero en este caso, como
masticables o pastillas de rapida disgregacion (lglesias-Sancho et al, 2020). Con respecto a
antisépticos utilizados, el mas utilizado fue Clorhexidina 0,12%. La Clorhexidina es una
bisbiguanida y existe en forma catiénica a pH fisiolégico que interactia con las cargas negativas

de las paredes celulares alterando el equilibrio osmaético de la célula bacteriana y causando la
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precipitacién de los contenidos celulares (Wagner & Sala, 2019). El comienzo de su accion es
rapido, aproximadamente de 20 segundos y su efecto residual es prolongado, persistencia de la
accién hasta 48 h postcontacto (Wagner & Sala, 2019). A bajas concentraciones, es
bacteriostéatica (0,0002 al 0,5%), pero a altas concentraciones, es bactericida (>05%) (Wagner &
Sala, 2019).

En el caso de anestésicos locales, el mas utilizado fue la Lidocaina, el cual, en concentracion de

10%, reduce significativamente el dolor en la mucosa oral (Arbildo, 2015).

El EM recurrente es el tipo de EM mas dificil de tratar debido a su naturaleza refractaria (Soares
& Sokumbi, 2021). Los factores asociados a este tipo de EM incluyen infecciones, como las del
VHS, Mycoplasma pneumoniae y el virus de la hepatitis C; menstruacién; productos cosméticos;
y luz ultravioleta (Du et al, 2019). En la literatura, el VHS se informé como el factor de riesgo mas
comun en Eritema multiforme oral recurrente (EMOR) y EM recurrente (Du et al, 2020),
concordando con este estudio, en donde VHS esta relacionado a los 3 tipos de EM. Tanto en el
EM asociado al HSV como en el EM idiopatico, el tratamiento de primera linea es la profilaxis
antiviral (Soares & Sokumbi, 2021). El tratamiento de EMOR/EM recurrente es un verdadero
desafio (Du et al, 2020). Las lesiones en este cuadro se mencionan que siempre son
autolimitadas, es decir, sanan por si solas sin necesidad de un tratamiento (Du et al, 2020), pero
el tratamiento también debe enfocarse en reducir la frecuencia de recurrencia. Los farmacos
antivirales son los mas utilizados en la actualidad, en donde en Du et al (2020), se recomendé
aciclovir oral 400 mg, comprimidos, 2 veces al dia durante 2 afos y el paciente se mantuvo libre
de ataques durante ese tiempo. También se menciona el uso de Aciclovir profilacticamente
durante 7 meses, comenzando con 800 mg/dia y reduciendo en el ultimo mes a 400 mg/dia 'y no
hubo recurrencia de lesiones durante los 7 meses de tratamiento (Du et al, 2020); este hallazgo
también fue descrito por Arunkumar et al. Se recomendd una disminucién gradual de los
glucocorticoides orales, pero las lesiones recayeron cuando la dosis era baja y los efectos
secundarios obstaculizaron el plan de tratamiento con frecuencia. Se informé que los
glucocorticoides sistémicos a largo plazo prolongan el curso de la enfermedad y aumentan la
recurrencia y, por lo tanto, no se recomiendan (Du et al, 2020). El paciente 1 de nuestro informe
recibié un tratamiento de 3 afios con glucocorticoides orales, durante el cual el tiempo de curacién
se acorté con una dosis alta, pero la frecuencia de recurrencia se mantuvo sin cambios.

Desafortunadamente, no hay registro de la afeccion después de la interrupcion de los
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medicamentos antivirales, lo cual es importante para la evaluacion de la eficacia a largo plazo y
la optimizacion de las terapias. El efecto de otros farmacos de uso frecuente, como
hidroxicloroquina, dapsona y talidomida, en EM recurrente, se ha informado de forma anecddtica,
pero no hay informes sobre los farmacos menos utilizados o de uso ocasional, como cimetidina,
levamisol, adalimumab, ciclosporina, micofenolato de mofetilo, interferén-gamma, apremilast y
lenalidomida. A los 3 pacientes de nuestro informe se les receté talidomida. De los 2 con
seguimiento, 1 no informé eficacia y el otro informé un tiempo de curacién mas corto pero sin
cambios en la frecuencia por lo que un tratamiento de corticoesteroides e inmunosupresores en

largo periodo no ha mostrado ser ventajoso en la disminucién de recurrencia del EM.

6.3) Tratamientos mas ventajosos segun extension y etiologia:

Dentro de todos los medicamentos utilizados para el tratamiento de EMM y EMm, el
tratamiento que mejor opcion podria ser utilizado es Interferon alfa 3-MU diarios para un EMM,
utilizandolo por 2-3 dias, ya que tiene pocos efectos adversos, tiempo de respuesta rapido (5
dias), via de administracion parenteral y resolucion completa del cuadro, pero a pesar de las
ventajas, no es el tratamiento mas ventajoso por su elevado costo (sobre los $300.000 o mas) y

la dificultad acceder a él, sin embargo puede ser ventajoso en casos de EM idiopatico.

En otros casos que involucran a EMM, lo desventajoso de dichos tratamientos, es que la mayoria
involucra un ambiente hospitalario, lo que dificultaria indicar el tratamiento en la consulta o
también, una mayor cantidad de administracién de medicamentos, lo que aumentaria el costo del

tratamiento y la posibilidad de presentar RAM.

Por lo tanto, segun lo mostrado en la Tabla VIII, por rapidez en el tiempo de respuesta, bajo costo,
sin RAM, via de administracién combinada y resolucién del cuadro, el tratamiento a utilizar seria
corticoterapia sistémica con Prednisona en un rango de 20-40 mg al dia por al menos 14 dias,
ademas de corticoterapia tdpica para lesiones orales, como betametasona, clobetasol o
triamcinolona. Ademas, se debe considerar el uso de anestésico tépico como Lidocaina en gel
para lesiones orales y vaselina cuando hay afectacion de los labios. Si esta en relacion con algin
farmaco, lo primero es suspender el medicamento. Adicional a eso, identificar la causa para

indicar algun otro medicamento, como en el VHS, indicando Aciclovir de 400 mg 5 veces al dia
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por 10 dias o Valaciclovir 500 mg cada 12 horas por 10 dias. Ahora, si el EMM tiene una gran

extension, inevitablemente habra que recurrir a la derivacion hospitalaria.

Dentro del tratamiento indicado para el EMO, el que logré mejores resultados y a la vez fue algo
novedoso, fue el tratamiento realizado con laser AsGalnP de baja energia (Therapy XT, DMC
Sao Carlos/SP, Brasil) de 660 nm, 0,028 cm de diametro de haz, exposicion de 35 J/cm2 (100
mW), con 1 J por punto de aplicacién y 10 segundos de tiempo de irradiacién por punto, ya que
no fue invasivo, poco tiempo de aplicacion y logré una resolucién completa a los 8 dias. Sin
embargo aun falta evidencia para ser un tratamiento de primera linea y se podria considerar como

un tratamiento complementario.

Por lo tanto, el tratamiento mas adecuado, por su tiempo de respuesta rapido, resolucion
completa del cuadro, sin RAM, bajo costo, seria corticoterapia tépica (Clobetasol 0,05% o
Triamcinolona 0,1%); vaselina para las lesiones de labios; enjuagues de Clorhexidina 0,12% por
10 dias, Lidocaina como anestésico tépico. Si es provocado por un medicamento, hay que
suspenderlo y si tiene relacion a infeccién, como el VHS, agregar Aciclovir 200 mg via oral cada

5 horas.
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7) Conclusiones

En conclusion, la eleccion del tratamiento para el eritema multiforme con manifestacion oral
depende de varios factores, incluida la etiologia subyacente, la extension de la afeccion y la
respuesta individual del paciente, por lo tanto, es importante identificar cual es la etiologia
relacionada y la extension del cuadro (EMM, EMm y EMO) para tomar la mejor decision. Un
enfoque individualizado con la supervision médica adecuada es fundamental para un manejo

efectivo y seguro del eritema multiforme con manifestacién oral.

Dentro de la etiologia, la mas frecuente fue asociada a VHS y a Mycoplasma pneumoniae, por lo
que considerar un estudio serolégico en casos de EMM o EMm puede ser de gran ayuda para

establecer un plan de tratamiento adecuado.

La alternativa terapéutica mayor mente utilizada son los corticoesteroides, especialmente en
casos farmacolégicos donde la presentacion topica para casos de EMO es efectiva, sumada a

antihistaminicos, antisépticos y anestésicos topicos.

En caso de EMm y EMM, el uso de corticoesteroide sistémico oral es necesario con dosis que

van de los 20 mg/dia hasta 40 mg/ dia.

En casos de EM asociado a procesos infecciosos es necesario indicar un antibiético o antiviral
dependiendo del caso, con utilizacion de corticoesteroide tépico sistémico o combinado, segun la

extension del cuadro.

En el caso del EMO, el tratamiento mas ventajoso resultd ser corticoterapia tépica con Clobetasol
0,05% o Triamcinolona 0,1%; vaselina para las lesiones de labios; enjuagues de Clorhexidina
0,12% por 10 dias, Lidocaina como anestésico topico, y si es provocado por un medicamento,
hay que suspenderlo, mientras que si tiene relacion con VHS, agregar Aciclovir 200 mg via oral

cada 5 horas.
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8) Sugerencias

A pesar de identificar variados factores etioldgicos para Eritema multiforme, sigue habiendo
controversias en cuanto al manejo terapéutico de éste, ya que muchas veces importara el pais
en el que se esté tratando al paciente, el acceso a la salud y medicamentos, el costo, etc, por lo

que se transforma en un punto importante a tratar.

Ademas, el manejo terapéutico ventajoso va a depender muchas veces de la capacidad de
respuesta del paciente, importando ademas, la susceptibilidad del paciente, ya que en algunas
series de casos, un mismo tratamiento, tuvo resultados distintos en pacientes. También importara
la adhesion al tratamiento del paciente, comorbilidades o alergias, entre otras. Por ejemplo, si un
paciente es diabético o tiene alergia a algun medicamento en especifico, que justamente sea
indicado para el tratamiento de EM, habra que cambiar por alguno similar, y puede que no se

llegue al mismo efecto.

Con respecto a los estudios incluidos, que fueron casos clinicos, se hace necesario realizar una
estandarizacion en la informacién requerida para publicar dichos casos, para aunar criterios y
mejorar los analisis respectivos, ya que en varios estudios existian datos incompletos como
medicamento utilizado, tiempo de respuesta, resolucién del cuadro o seguimiento, ademas si es
que presentd RAM, ya que estos datos ayudarian a determinar los tratamientos mas ventajosos
para el manejo de EMM, EMm y EMO.

El Iaser es una alternativa ventajosa para el manejo de EM, pero necesita mas estudios en cuanto
a la eficacia como tratamiento de primera linea y complementario permitiendo establecer un

protocolo adecuado para su utilizacion.

Por lo tanto, se hace necesario desarrollar mas ensayos clinicos aleatorizados o controlados,
para evaluar la eficacia del tratamiento a implementar e incentivar a que a futuras publicaciones
de reportes de casos clinicos puedan recabar la mayor cantidad de informacion sobre resultados

del tratamiento.
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9) Resumen

El eritema multiforme (EM) es un trastorno mucocutaneo de hipersensibilidad tipo 1V, agudo,
autolimitado con etiologias variadas. Independiente de los diversos factores etiolégicos que se
han propuesto como causa de esta afeccidn, el mecanismo patogénico exacto de EM sigue sin
estar del todo claro, pero se postula que los antigenos provocados por la exposicién a ciertos
medicamentos o infecciones por microorganismos inducen la apoptosis de los queratinocitos
debido a una reaccién de hipersensibilidad provocada por los linfocitos T citotéxicos. EI EM ocurre
mas frecuente en adultos jévenes, en un rango de 20 a 40 afios y es mas comun en mujeres que
en hombres. El EM se clasifica en tres grupos segun la gravedad y el numero de zonas mucosas
afectadas: eritema multiforme mayor (EMM), menor (EMm) y oral (EMO). Identificar la etiologia
de EM es crucial para un manejo terapéutico exitoso del cuadro, ya que influira en la aplicacion
de terapia farmacolégica y no farmacolégica, que puede abarcar corticoterapia, ya sea tépica y/o

sistémica, antivirales, antibidticos, anestésicos, entre otras medidas.

El objetivo del trabajo es analizar las ventajas y desventajas descritas en las distintas alternativas
terapéuticas utilizadas en pacientes diagnosticados con eritema multiforme con manifestacién
oral segun su etiologia y extensién, en donde la corticoterapia combinada resultdé ser la mejor

para manejo de EMM y EMm, mientras que corticoterapia topica para el manejo de EMO.

Se necesitan mas investigaciones al respecto para poder elaborar una guia clinica que pueda ser

aplicable en el manejo de un paciente con EM.
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