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1) Introducción 

 

El eritema multiforme (EM) es un trastorno mucocutáneo de hipersensibilidad tipo IV, agudo, 

autolimitado con etiologías variadas (Asif et al, 2021), donde independiente de los diversos 

factores etiológicos que se han propuesto como causa de esta afección, el mecanismo patogénico 

exacto de EM sigue sin estar del todo claro. 

Desde que von Hebra nombró por primera vez al eritema multiforme exudativo en 1866 sin 

mencionar la afectación de la mucosa, durante varios años se aceptó que el EM ocurría 

simplemente como una enfermedad de la piel (Du et al, 2020). Sin embargo, en 1943, Levey 

informó que existía afectación tanto de la piel como de la mucosa oral en pacientes con EM. 

Posteriormente, en 1968, Kennett describió a 4 pacientes con lesiones orales simples típicas de 

EM sin lesiones cutáneas y observó que la afectación de la piel podría no ocurrir durante los 

ataques iniciales. Esa condición finalmente se denominó eritema multiforme oral (EMO). 

Se han reportado una variedad de factores gatillantes en la literatura, pero el más asociado es el 

Virus herpes simple (VHS). Otros factores relacionados han sido fármacos, patógenos virales, 

bacterianos, fúngicos, sustancias químicas, entre otros.  

 

Es por ello por lo que identificar la etiología es algo esencial para un adecuado manejo terapéutico 

exitoso del cuadro, así como también determinar la extensión del cuadro, ya que se ha descrito 

que entre más partes del cuerpo son afectadas presenta un peor pronóstico y tasa de recurrencia.  

 

Por lo tanto, se hace necesario realizar un análisis de las ventajas y desventajas descritas en la 

aplicación de las distintas alternativas terapéuticas en los pacientes que presentan eritema 

multiforme con manifestación oral según su etiología y extensión, para una correcta toma de 

decisiones.  
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2) Aspectos teóricos 

 

2.1) Definición:  

 

El eritema multiforme (EM) es un trastorno mucocutáneo de hipersensibilidad tipo IV, agudo, 

autolimitado con etiologías variadas (Asif et al, 2021). Independiente de los diversos factores 

etiológicos que se han propuesto como causa de esta afección, el mecanismo patogénico exacto 

de EM sigue sin estar del todo claro (Aswath & Rakshana, 2022; Kohli & Kaur, 2011), pero se 

postula que los antígenos provocados por la exposición a ciertos medicamentos o 

microorganismos inducen la apoptosis de los queratinocitos debido a una reacción de 

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

 

2.2) Epidemiología: 

 

El EM ocurre más frecuente en adultos jóvenes, en un rango de 20 a 40 años (Samim et al, 

2013; Trayes et al, 2019), siendo más común en mujeres que en hombres, con una relación 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 predisposición genética a ciertos 

grupos étnicos asiáticos (Samim et al, 2013), aunque autores mencionan que no hay asociación 

racial (Trayes et al, 2019), mientras que con respecto a las tasas de mortalidad del EM, estas no 

están bien documentadas (Samim et al, 2013). 

 

2.3) Etiología:  

 

Con respecto a la etiología, 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).   



5 
 

En más del 80% de los casos, las infecciones causadas por el virus Herpes simplex (VHS) 1 y 2 

son los principales desencadenantes, cuya asociación está respaldada por la detección del ADN 

del VHS en el 60 % de los pacientes con diagnóstico clínico de EM recurrente asociado a herpes 

(HAEM) y en el 50 % de los pacientes con EM idiopático mediante la detección a través de 

reacción 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, además de otros patógenos virales, bacterianos y fúngicos (Aswath & Rakshana, 

2022). Dentro de los virus, se ha descrito una asociación más reciente entre EM y el virus COVID-

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

Con respecto al origen medicamentoso o asociado a fármacos, los medicamentos implicados en 

gatillar un EM incluyen antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), sulfonamidas, antiepilépticos y 

antibióticos (Trayes et al, 2019; Soares & Sokumbi, 2021), además 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, así como con infecciones por hepatitis C y candidiasis vulvovaginal (Trayes et al, 

2019; Soares & Sokumbi, 2021). Se ha mencionado también que ciertos fenotipos del antígeno 

leucocitario humano (HLA), como HLA 36 y HLA 35, pueden predisponer a los pacientes a 

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

Otras asociaciones reportadas como factores etiológicos incluyen: menstruación en mujeres, la 

aftosis compleja y una alta ingesta dietética de ácido benzoico (un conservante de alimentos) 

(Soares & Sokumbi, 2021). Se menciona, además, que la mayoría de los casos considerados 

hasta ahora como idiopáticos, estarían relacionados con infecciones subclínicas por VHS (Liborio 

Neto, 2019).  
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Tabla I: Principales factores gatillantes asociados a EM (extraídos de Soares & Sokumbi, 2021) 

Factores gatillantes de EM 

 

Infecciones virales 

• virus Herpes simplex 1 y 2 

• virus Epstein Barr 

• virus de la Influenza 

• virus Hepatitis C 

• Citomegalovirus 

• virus SARS-CoV 2 

Infecciones bacterianas 

• Mycoplasma pneumoniae. 

• Mycobacterium tuberculosis. 

• Yersinia enterocolítica. 

Infecciones fúngicas 

• Histoplasma. 

• Candidiasis. 

  

Medicamentos 

• AINEs 

• Antiepilépticos 

• Antibióticos 

• Broncodilatadores 

• Alopurinol 

• Metotrexato 

Asociados a vacunas 

• vacunas de COVID-19 

Otras condiciones 

• Enfermedad intestinal inflamatoria. 

• Aftosis compleja. 

• Malignidad. 

• Menstruación. 

• Consumo de ácido benzoico. 

• Erupciones asociadas a la luz solar. 

Idiopática • Eritema idiopático 

 

2.4) Patogenia 

 

La vía de patogénesis de EM se ha basado en estudios de investigación de HAEM, en 

donde se ha sugerido que un desencadenante de células T autorreactivo para células positivas 

para el antígeno 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 expresión de fragmentos de ADN del VHS que son transportados y 
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generados por células mononucleares de sangre periférica (CMSP), principalmente macrófagos 

y precursores de células de Langerhans (CL) CD34+, presumiblemente por vía vascular (Samim 

et al, 2013). La respuesta inflamatoria comienza mediante la expresión de genes virales en la piel 

y el reclutamiento de células T colaboradoras 1 (Th1) CD4+ específicas del VHS. El interferón 

gamma (IFN-g), que se produce en esta respuesta, regula de manera positiva las citocinas y 

quimiocinas que amplifican los eventos inflamatorios cutáneos 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 generación de células T autorreactivas 

no está del todo dilucidado. El resultado es un daño epidérmico, producto de la lisis de los 

queratinocitos circundantes, la liberación de diversos factores citotóxicos, la detención 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 fármacos, 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 

destrucción epidérmica que se observa en la enfermedad con participación de los ataques de 

células T CD81 (Samim et al, 2013; Mustafa et al, 2015). 

Se postula que entre 7 a 21 días posterior a la infección viral primaria o recurrente, las CMSP 

circulantes, los macrófagos y las células de Langerhans CD34+ fagocitan el ADN del VHS y 

migran a la epidermis para transferir este antígeno 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 descomposición se liberan en el momento de la deposición de las CMSP en la 

piel (Samim et al, 2013). 

 

Figura 1, extraída del artículo de Samim et al (2013) 
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Por otra parte, la expresión del ADN del VHS en los queratinocitos conduce a que existe una 

activación de las células CD4+ Th1 específicas del VHS, que producen interferón gamma (Samim 

et al, 2013; Erbas et al, 2022). El daño de las células epidérmicas resulta de ataques de células 

T citotóxicas, células NK y monocitos (Figura 2). 

 

Figura 2, rol de interferón gamma, extraído de Samim et al (2013) 

En el caso de la infección por COVID-19, ésta suele ir seguida de una respuesta inflamatoria 

masiva y una enorme liberación de citocinas proinflamatorias, definida como "tormenta de 

citocinas", debido a una respuesta hiperinmune del huésped que provoca directamente lesiones 

multiorgánicas y, finalmente, fallos (Erbas et al, 2022). En algunos artículos recientes, se 

menciona que el COVID-19, al igual que cualquier otro virus, puede inducir reacciones, tanto de 

hipersensibilidad tipo II como tipo IV (Palaia et al, 2022), además de un efecto citopático viral 

(Palaia et al, 2022). La gravedad de la enfermedad provocada por COVID-19 está relacionada 

con una alta liberación de citocinas de las células huésped, conocido como “tormenta de 

citocinas” (Palaia et al, 2022), lo que podría explicar el componente autoinmune de la infección 

por SARS-CoV-2 e identificar una relación 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 podrían 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 línea, Palaia et al 

(2022) postula algo similar, ya que menciona que las lesiones orales no son causadas 

directamente por la infección por SARS-CoV-2, sino que son una manifestación secundaria 

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

Zarch et al, 2021). 

 

El EM inducido por fármacos va a expresar el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) en lugar 

de interferón-gamma (Asif et al, 2021). El metabolismo del fármaco se verá alterado y se va a 

dirigir hacia la vía del metabolito del citocromo p450, lo que da como resultado la producción de 

metabolitos reactivos y tóxicos, y es por esto, que el daño tisular se debe principalmente a la 

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

La vacunación podría provocar el brote de EM debido a la expresión de un antígeno en los 

queratinocitos, provocando la activación 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 podría ser incidental a la reactivación de la infección por herpes simple, que es 

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

Así 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 cultivó una expectoración de un paciente con neumonía primaria de características 

atípicas (Varela et al, 2023). Es una bacteria muy evolucionada, con propiedades y características 

especiales, siendo características principales la carencia de pared, su pequeño genoma y 

especiales exigencias nutricionales (Varela et al, 2023). La falta de pared celular hace que no se 

tiña con Gram, que tenga resistencia a antibióticos betalactámicos y elevada sensibilidad a 

variaciones de pH, temperatura, tensión osmótica y detergentes.  

 

2.5) Clasificación clínica:  
 

El EM se clasifica en tres grupos según la gravedad y el número de zonas mucosas 

afectadas (extensión). El primero corresponde al eritema multiforme menor (EMm), en donde las 

lesiones cutáneas típicas en diana afectan predominantemente a las extremidades, 

principalmente a las superficies extensoras, pero en ocasiones pueden estar diseminadas por el 

cuerpo, con afectación 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 más 
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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 más 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 síndrome de 

Fuchs, donde hay afectación de las mucosas mediante lesiones eritematosas, erosivas y 

ulcerativas, pero sin causar daño cutáneo (Gossart et al, 2017). Una tercera categoría se 

denomina eritema multiforme oral (EMO), en la cual se describe ausencia de lesiones cutáneas 

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

Las manifestaciones orales del EM pueden ocurrir de forma local, precediendo la afectación 

cutánea (Kohli & Kaur, 2011). Las manifestaciones orales del eritema multiforme son muy 

frecuentes, en donde las tasas de prevalencia varían del 35% al 65% entre pacientes con lesiones 

cutáneas (Samim et al, 2013), pero otros estudios mencionan que representan más del 70% de 

los casos de eritema multiforme (Garma et al, 2022). En esta última categoría, las lesiones 

bucales tienen predilección 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 presentación clínica de las lesiones es variable y puede 

presentarse como áreas difusas de eritema mucoso, ampollas y erosiones, ulceración con o sin 

pseudomembrana o placas hiperqueratósicas inespecíficas 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 crónico (Soares & Sokumbi, 2021). En el 

EM recurrente, ocurren múltiples recaídas cada año, en donde cada ataque dura 

aproximadamente 14 días, como en el EM clásico, mientras que el EM continuo o persistente se 

caracteriza por la aparición ininterrumpida de lesiones diana típicas y atípicas. Estos casos son 

extremadamente raros (Kohli & Kaur, 2011). 
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      Figura 3. Presentación clínica de Eritema multiforme menor (EMm) (Sahraei et al, 2015). 

 

 

 

 

      Figura 4. Presentación clínica de Eritema multiforme mayor (EMM) (Senger et al, 2021). 
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Figura 5. Presentación clínica 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 según la experiencia clínica, además, la variación en la administración de 

ciertos medicamentos, dependiendo la etiología o el país donde se reportó el caso.  

Un elemento importante en el tratamiento de EM es la interrupción de todos los factores 

desencadenantes relacionados, con el fin de mejorar el cuadro (Sokumbi & Wetter, 2012), para 

seguir una conducta clínica adecuada.  

En los casos de EM inducido por fármacos, implica suspender la administración del 

medicamento asociado (Asif et al, 2021; Garma et al, 2022; Carvalho et al, 2022), para 

posteriormente tratar los signos y síntomas. Además, el manejo de la enfermedad depende de 

otros factores, como la presencia de afectación de las mucosas, el desarrollo de enfermedad 

recurrente y la gravedad general de la enfermedad (Sokumbi & Wetter, 2012). 
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Con respecto al tratamiento farmacológico, si hay evidencia de una infección reciente, el 

tratamiento de la infección es el primer paso en el manejo (Soares & Sokumbi, 2021). En el caso 

de EM inducido por VHS, algunos expertos recomiendan una intervención temprana con Aciclovir 

oral para reducir la duración y la sintomatología de la enfermedad, proponiendo esquemas de 

tratamiento para ellos (Soares & Sokumbi, 2021). Si EM está asociado a VHS, los medicamentos 

antivirales se indican en un curso de 5 días de Aciclovir 200 mg cinco veces al día cuando ocurra 

el primer signo de lesiones, o bien, 400 mg cuatro veces al día durante 6 meses, o tratamiento 

continuo con valaciclovir, 500 mg dos veces al día es útil para la profilaxis (Kohli & Kaur, 2011). 

Sin embargo, la evidencia actual es limitada para respaldar la hipótesis de que la terapia antiviral 

temprana reduce el tiempo de resolución de los síntomas y las lesiones ulcerativas que se forman 

(Soares & Sokumbi, 2021). 

Si EM está asociado a Mycoplasma pneumoniae, los reportes indican que se debe utilizar un 

medicamento previo de antibióticos como la tetraciclina de 250 mg, cuatro veces al día durante 

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

Una vez que se ha abordado la etiología, el EM agudo puede tratarse, en primera línea, utilizando 

corticosteroides que van desde los tópicos a sistémicos según sea el caso, mientras que en otros 

protocolos se ha utilizado antihistamínicos independientes y en conjunto con corticoides, 

mejorando los síntomas (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 

etiológico (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 más adecuado y las posibles 

interacciones entre los medicamentos como su comportamiento clínico. Como se mencionó 

anteriormente, lo primero es identificar la causa y abordarla, para luego continuar con el 

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

Existen controversias de cuál será la vía de aplicación de corticoides más efectiva, ya sea tópica, 

sistémica o combinada, tratando de encontrar la alternativa terapéutica más 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/día y 20 mg/día respectivamente, por una escala de 7 días, 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 día por 3 días y luego se incrementó a 

4 veces por día, por los siguientes 3 días, además del uso de enjuagues con Clorhexidina al 

0,12% por 14 días. 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 día por 4 semanas, sumado al uso de 

corticoterapia sistémica con Metilprednisolona 40 mg/día por 5 días, disminuyendo la dosis hasta 

la detención por 5 días más, además de corticoterapia tópica.  

Por otro lado, los antibióticos azitromicina y dapsona, específicamente, produjeron una 

mejoría clínica en pacientes con EM recurrente, en un estudio de Oak et al (2017), en donde se 

observó 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) mostró 

evidencia de una respuesta completa a la dapsona en 3 de 9 pacientes. Una pequeña serie de 

casos informó una respuesta completa a la talidomida en 6 de los 7 pacientes incluidos que 

habían sido diagnosticados con EM mayor persistente y eran resistentes al tratamiento con 

aciclovir y corticosteroides (Soares & Sokumbi, 2021), pero la aplicación de la talidomida está 

limitada por sus efectos adversos teratogénicos y neuropáticos (LK Wilder, 2020), en donde estos 

últimos son dependientes de la dosis y, en los tratamientos prolongados, se recomienda realizar 

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

Un estudio observacional de Liu et al del año 2018 demostró que el levamisol, un 

inmunomodulador, mostró una reducción significativa en la recurrencia de EM en 23 pacientes, 

en comparación con la terapia estándar 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, según lo informado por una revisión 

sistemática del tratamiento de EM en 2019 (De Risi-Pugliese et al, 2019). La bioactividad del TNF-

alfa induce la liberación de muchos marcadores inflamatorios como IL-6 y moléculas de fase 

aguda. Se especula que el TNF-alfa desempeña un papel en las lesiones de EM inducidas por 

fármacos, mientras que las lesiones de EM asociadas a VHS son impulsadas predominantemente 

por una reacción de hipersensibilidad retardada a través de los linfocitos T colaboradores 1 y el 

interferón-gamma (Baillis & Maize, 2017). Sin embargo, este mecanismo no está completamente 

dilucidado y necesita más 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 experimentó 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 supresión de la producción de estos anticuerpos, 

pero sin embargo, la enfermedad recayó en todos los pacientes (Hirsch et al, 2016), por lo que el 

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

Otra serie de casos Chen et al (2017) describió 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 

actúa dentro de la célula modulando una red de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios 

(Chen et al, 2017). Los 3 pacientes habían fracasado en la terapia con antivirales y tratamiento 

con corticosteroides, pero experimentaron una resolución completa sin recurrencia hasta 6 meses 

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

Con relación al tratamiento no farmacológico del EM, se puede indicar reposo relativo, una dieta 

líquida y blanda, evitando la ingesta de alimentos ácidos y picantes (Garma et al, 2022). Además, 

se debe hacer énfasis en una nutrición adecuada y la ingesta constante de líquidos (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 utilización de varias terapias, que respalde la eficacia 

de los tratamientos descritos para el EM y que comprenda tanto etiología como extensión. En una 

revisión sistemática de Risi-Pugliese et al (2019), se identificó solamente 1 ensayo clínico 

controlado aleatorio (ECA) y 6 series de casos que incluyeron a más de 10 pacientes, en donde 

el ECA (n = 20) mostró una diferencia significativa en la remisión completa de EM con aciclovir 

continuo versus placebo durante 6 meses, mientras que la serie de casos encontró una reducción 

media en la duración de los brotes con talidomida para EM recurrente (5,1 frente a 16,2 días; n = 

20). Dentro de la limitación de los estudios, los eventos adversos se informaron de manera 

deficiente o no se informaron en los estudios incluidos, además que la calidad de vida no fue 

evaluada. En conclusión de esa revisión sistemática, 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 relación a ventajas y desventajas que puede 

producir cada fármaco, principalmente asociado con la severidad del cuadro clínico de EM y su 
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etiología. La mayoría de estas recomendaciones se derivan de series de casos y opiniones de 

expertos (Soares & Sokumbi, 2021).   

Por lo tanto, se hace necesario realizar un análisis de las ventajas y desventajas descritas en la 

aplicación de las distintas alternativas terapéuticas en los pacientes que presentan eritema 

multiforme con manifestación oral según su etiología y extensión, para una correcta toma de 

decisiones.  

 

3) Pregunta de investigación y objetivos 

 

3.1) Pregunta de investigación:  

▪ ¿Cuáles son las ventajas y desventajas descritas de las distintas alternativas terapéuticas 

utilizadas en pacientes diagnosticados con eritema multiforme con manifestación oral al 

considerar su etiología y extensión? 

3.2) Objetivo general:  

▪ Analizar las ventajas y desventajas descritas en las distintas alternativas terapéuticas 

utilizadas en pacientes diagnosticados con eritema multiforme con manifestación oral 

según su etiología y extensión. 

3.3) Objetivos específicos:  

▪ Clasificar las distintas alternativas terapéuticas de EM con manifestación oral según su 

etiología y extensión. 

▪ Describir las ventajas y desventajas de las distintas alternativas terapéuticas aplicadas en 

pacientes diagnosticados con EM con manifestación oral. 

▪ Comparar las ventajas y desventajas de las distintas alternativas terapéuticas que existen 

para tratar el EM con manifestación oral según su etiología y extensión. 

 

3.4) Hipótesis:  

 

▪ No aplica 
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3.5) Variables para considerar:  

En este estudio, se considerará: 

3.5.1) Ventajas:  

 

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

requisitos: económico (bajo costo), tiempo de respuesta rápida, vía de aplicación tópica, sin 

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

3.5.2) Desventajas: 

 

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

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

resolución o resolución parcial, vía de aplicación de uso sistémico o enteral y que presente 

reacciones adversas a medicamentos (RAM).  

 

Descripción y operacionalización de variables: 
 

Variable Definición 
operacional 

Tipo de 
variable 

(Dep-indep; 
Cualitativa-

Cuantitativa)
  

Escala de 
medición   

Valores Valor 

Ventaja/desventa
ja 

Las ventajas o 
desventajas se 
determinarán 
según: el costo, vía 
de administración, 
RAM, tiempo de 
duración, 
resolución del 
cuadro. 

Dependiente, 
cualitativa 
nominal 

Se definirá 
en 3 
categorías: 
Muy 
ventajoso, 
ventajoso o 
desventajoso
.  

1. Muy ventajoso: 
si cumple 5 
criterios 

2. Ventajoso: si 
cumple 4-3 
criterios 

3. Desventajoso: si 
cumple 2 o 
menos criterios.  

No aplica 

Etiología Corresponde al 
origen o las causas 
de una 
enfermedad. El 
detalle de esta 
categoría se 
encuentra en la 
tabla siguiente, 

Independient
e, cualitativa 
nominal 

Policotómico 1. Infecciones 
virales 

2. Infecciones 
bacterianas 

3. Infecciones 
fúngicas 

4. Medicamentos 

No aplica 
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modificada del 
artículo de Soares y 
Sokumbi del 2021   

5. Asociados a 
vacunas 

6. Idiopática 
7. Otras 

condiciones 

Extensión Cantidad de sitios 
anatómicos, en piel 
y mucosas, que 
afecta el EM a lo 
largo del cuerpo, 
definidos como EM 
menor, EM mayor y 
EM oral.  

Independient
e, cualitativa 
nominal 

Tricotómico 1. EM menor: 
lesiones en piel 
+ 1 sitio mucoso 
afectado 

2. EM mayor: 
lesiones en piel 
+ 2 o más sitios 
mucosos 
afectados. 

3. EM oral: 
afectación 
solamente de 
cavidad oral y 
labios 

No aplica 

Costo Cantidad que se da 
o se paga por algo. 
En este ítem, se 
considerará 
solamente si se 
menciona.  

Independient
e, cualitativa 
ordinal 

Dicotómico 1. Bajo costo 
2. Alto costo  

1. 1 
2. 0 

Reacción 
adversa a 
medicamentos 
(RAM) 

Respuesta a un 
medicamento, que 
es nociva y no 
intencionada, y que 
se produce con las 
dosis utilizadas 
normalmente en el 
ser humano. En 
este trabajo, se 
considerará efectos 
mencionados en el 
artículo de Montané 
y Santesmases 
(2020) (17) y el de 
AV Martín (2018) 
(20) 

Independient
e, cualitativa 
ordinal 

Policotómico, 
según 
frecuencia 

Según frecuencia de 
aparición:  
 
 

1. Muy frecuentes 
(≥ 1/10) 

2. Frecuentes (≥ 
1/100 a < 1/10) 

3. Poco frecuentes 
(≥ 1/1.000 a 
<1/100) 

4. Raras 
(≥1/10.000 a 
<1/1.000) 

5. Muy raras 
(<1/10.000) 

6. De frecuencia 
no conocida o 
que no se 
menciona 

1. 0 
2. 0 
3. 1 
4. 1 
5. 1 
6. 0 

Tiempo de 
respuesta 

Se refiere al periodo 
que transcurre 
desde la 
identificación de 
una situación 
clínica que requiere 
intervención 
médica, hasta la 
implementación de 
medidas 
terapéuticas 

Independient
e, cualitativa 
ordinal 

3 categorías: 
Rápido, 
medio y lento 

1. Rápido: Menor o 
igual a 7 días de 
tratamiento 

2. Medio: Entre 7 a 
15 días de 
tratamiento 

3. Lento: > 15 días 
de tratamiento 

1. 1 
2. 0 
3. 0 
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apropiadas para 
abordar dicha 
situación. 

Vía de 
administración 

Corresponde a la 
forma elegida de 
incorporar un 
fármaco al 
organismo. 

Independient
e cualitativa 
nominal 

4 categorías: 
Tópica, 
enteral, 
parenteral y 
combinada 

1. Tópica: el 
fármaco se 
deposita 
directamente en 
el lugar donde 
va a ejercer su 
efecto 
terapéutico, 
donde se 
considerará 
aplicación local 
en gel, crema, 
orobase, 
plastibase o 
gotas. 
 

2. Enteral: el 
fármaco se 
absorbe en la 
mucosa 
gastrointestinal, 
pasa a 
circulación 
sanguínea y es 
distribuido por 
todo el 
organismo, 
donde se 
considera 
aplicación oral, 
sublingual o 
rectal, en 
comprimidos o 
cápsulas. 

 
3. Parenteral: el 

fármaco se 
deposita por 
medio de una 
inyección en el 
torrente 
sanguíneo 
(intravenosa) o 
en un tejido 
(muscular, 
subcutáneo), 
donde se 
considerará vía 
endovenosa, 
intramuscular, 
subcutánea e 
intradérmica. 

 
4. Combinada:  

A) aplicación 
tópica y enteral 

1. 1 
2. 0 
3. 0 
4. 0 
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en simultáneo 
como 
tratamiento. 
B) aplicación 
tópica y 
parenteral en 
simultáneo 
como 
tratamiento. 
C) aplicación 
enteral y 
parenteral en 
simultáneo 
como 
tratamiento. 

Resolución del 
cuadro  

Solución o 
respuesta que se 
da a una afección, 
una vez realizada la 
implementación de 
medidas 
terapéuticas.  

Independient
e, cualitativa 
nominal 

3 categorías: 
No 
resolución, 
resolución 
parcial, 
resolución 
completa 

1. Resolución 
completa: signos 
y síntomas 
desaparecen 
completamente 
una vez 
implementadas 
las medidas 
terapéuticas.
  

2. Resolución 
parcial: signos y 
síntomas 
persisten, pero 
de manera 
atenuada, una 
vez 
implementadas 
las medidas 
terapéuticas. 

3. No resolución: 
signos y 
síntomas 
persisten como 
en el inicio, a 
pesar de la 
implementación 
de medidas 
terapéuticas. 

1. 1 
2. 0 
3. 0 

 

 

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

tablas siguientes se aplicarán 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 aplicación enteral o 

parenteral, sumado a aplicación tópica para las lesiones en cavidad oral. 
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Por lo tanto, la alternativa más ventajosa, se determinará mediante las siguientes tablas (III-I y III-

II):  

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

Variable Valor de medición           Valor 

Costo Bajo costo 1 

RAM 1. Poco frecuente 
2. Raras 
3. Muy raras 

1  

Tiempo de respuesta Rápido 1 

Vía de administración Combinada/ tópica 1 

Resolución del cuadro Resolución completa 1 

Total 
 

5 

 
 
 
 

TABLA II-II: Aplicada a Eritema multiforme oral 

 

Variable Valor de medición           Valor 

Costo Bajo costo 1 

RAM 4. Poco frecuente 
5. Raras 
6. Muy raras 

1  

Tiempo de respuesta Rápido 1 

Vía de administración Tópica 1 

Resolución del cuadro Resolución completa 1 

Total 
 

5 
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4) Materiales y métodos 

 

4.1) Diseño de la investigación:  

 

➢ Se realizó 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 manifestación oral, ya sea farmacológico y no 

farmacológico, dependiendo su etiología y extensión.  

 

4.2) Tipo estudio y participantes:  

➢ Se incluyen reportes de casos clínicos, serie de casos, ensayos clínicos aleatorizados, 

revisiones narrativas, revisiones sistemáticas y metaanálisis. 

4.3) Palabras claves:  

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

therapeutic, etiology, cause, origin, triggers.  

4.4) Motores de búsqueda: 

➢ La búsqueda bibliográfica se realizó mediante las siguientes bases de datos: 

PubMed/MEDLINE, SCOPUS, WoS con un filtro de años desde 2013 a 2023.  

4.5) Estrategia de búsqueda:  

La búsqueda realizada en los 3 motores de búsqueda fue realiza el día 28/11/2023, utilizando la 

siguiente estrategia para cada buscador: 

➢ WoS -> se realizó una búsqueda bibliográfica utilizando la siguiente llave de búsqueda:  

(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 realizó una búsqueda bibliográfica utilizando la siguiente llave de 

búsqueda: (erythema AND multiforme OR oral AND erythema AND multiforme) AND (oral 
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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 realizó una búsqueda bibliográfica utilizando la siguiente llave de búsqueda: 

(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 selección:  

➢ Se hizo un filtro de antigüedad, seleccionando aquellos artículos que tengan 10 años de 

antigüedad, desde un intervalo desde enero de 2013 a noviembre de 2023. Además, se 

hizo un filtro de los resultados de búsqueda por título y por abstract que mencione alguna 

de las palabras claves en el título.   

Posteriormente, se hizo un nuevo filtro en cuanto a criterios de inclusión y exclusión: 

4.6.1) Criterios de inclusión: 

1) Artículos que hagan referencia al Eritema multiforme y que presente manifestación 

oral. 

2) Artículos que mencionan etiología, extensión y tratamiento utilizado del paciente 

diagnosticado con EM. 

3) Estudios en humanos, cualquier edad. 

4) Artículos en idioma inglés y español. 

5) Artículos con acceso full text. 

4.6.2) Criterios de exclusión: 

1) Artículos que no especifiquen el tratamiento realizado. 

2) Artículos que no especifiquen seguimiento o resultados del tratamiento realizado. 

3) Artículos que mencionan solamente síndrome de Stevens-Johnson y/o necrólisis 

epidérmica tóxica. 

Toda la información recolectada y analizada, será resumida mediante tablas 

comparativas y/o esquemas.  
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5) Resultados 
 

La búsqueda inicial fue realizada el día 28 de noviembre del 2023, mediante los 3 

buscadores utilizados (WoS, SCOPUS, PubMed), con un filtro de antigüedad de 10 años (2013-

2023) arrojando 139 artículos. De esos 139, se realizó un criterio de selección mediante título y 

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

 Al realizar dicho filtro, el número disminuyó a 61 artículos, que, al excluir los artículos 

duplicados, el número quedó en 46. De esos 46 artículos, se aplicaron los filtros mediante criterios 

de inclusión y exclusión previamente mencionados, quedando un total de 23 artículos para incluir 

en este estudio (Fig. 3). 

 

Figura 3. Diagrama de flujo de la búsqueda y selección bibliográfica 
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Se analizó la información contenida en cada uno de los 23 artículos incluidos en este 

trabajo, en donde se extrajeron los siguientes datos: autor, año, etiología de EM, tiempo de 

evolución desde que el factor asociado fue identificado hasta inicio de signos y síntomas; 

extensión (tipo de EM: mayor, menor u oral); tratamiento farmacológico y no farmacológico 

utilizado para abordar al paciente; vía de administración mencionada para dicho tratamiento; 

tiempo de respuesta una vez implementadas las medidas terapéuticas, resolución del cuadro y si 

es que el paciente presentó Reacción adversa a medicamentos (RAM). 

 

1) Características de los estudios: de estos 23 artículos, 21 correspondieron a reportes de caso 

clínico, mientras que 4 artículos correspondieron a serie de casos. En total, fueron 32 casos que 

se recopilaron de estos artículos, pero fueron 34 factores etiológicos o gatillantes reconocidos.  

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

Tabla IV, la cual se detalla a continuación. 

A continuación de la Tabla IV, se encuentra la Tabla V, que contiene la frecuencia de las distintas 

etiologías recopiladas en los artículos y la Tabla VI, que muestra la frecuencia de los tipos de EM 

con las principales etiologías asociadas a ellos.  
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Tabla IV. Análisis de las distintas alternativas terapéuticas según factor etiológico asociado. 

# Autor Año Etiología Extensión Tiempo de 
evolución 

Tratamiento utilizado Vía de 
administración 

Tiempo de 
respuesta 

Resolución del cuadro RAM MV/V/D 

1 AlFar et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2015 Virus Herpes Eritema 
multiforme 
menor 

2 semanas antes 
de consultar 
(gingivoestomatit
is) 

Aciclovir (antiviral) intravenoso en 
dosis de 10 mg/kg/dosis, cada 8 
horas. 
Paracetamol (analgésico) oral 15 
mg/kg 
Hidrocortisona (corticoides) 10 mg/kg  

Intravenoso 
(parenteral) 
Oral (enteral) 
Intravenoso 
(parenteral) 

5 días Resolución completa No se menciona 

V= 3 

2 Staikuniene 
& 
Staneviciute 

(serie de 
casos) 

2015 Virus Herpes Eritema 
multiforme 
mayor 

Todos los meses 
herpes 
recurrente y 

posterior a eso 
desarrollaban 
EM 

Todos los pacientes fueron tratados 
con un ciclo prolongado de fármaco 
antiviral (valaciclovir) e 

inmunoestimulación con equinácea 
intramuscular 2-3 veces por semana 
durante 2 meses. La dosis inicial de 
valaciclovir fue de 500 mg dos veces 
durante 5 a 10 días, luego la dosis se 
redujo a 500 mg al día y no hubo 
recurrencia después de 3 a 4 meses: 
dos veces por semana durante 2 
meses y finalmente se suspendió. 

Valaciclovir 
(antiviral) oral 
(enteral) 

Echinacea IM 
(parenteral) 

3 meses Resolución completa No se menciona 

V= 3 

3 Rashmitha 
et al (reporte 
de caso 
clínico) 

2017 Virus Herpes Eritema 
multiforme 
mayor 

2 semanas 
desde que se 
declaró el virus 

El paciente comenzó con 
corticosteroides sistémicos 
prednisolona 20 mg 2 veces al día, 
aciclovir 400 mg 3 veces al día, 
acetónido de triamcenalona al 0,1% 3 
veces al día, junto con enjuague bucal 
con clorhidrato de bencidamina 
durante una semana. A medida que 
las lesiones retrocedían clínicamente 
y el malestar disminuía gradualmente 
después de 15 días, los esteroides 
sistémicos se redujeron 
gradualmente en 10 mg por semana 
hasta una dosis de mantenimiento de 
5 mg. Al paciente se le realizó un 
raspado de cuadrantes y se le dieron 
instrucciones de higiene bucal.  

Corticoides: oral 
(enteral) 
Antiviral: oral 
(enteral) 
Triamcinolona: 
tópica 
Enjuague de 
bencidamina: 
tópica 

1 mes Resolución completa No se menciona 

V= 3 
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4 Fuoad et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2019 Virus Herpes Eritema 
multiforme 
oral 

Recurrencia, 
pero ambos 
ataques fueron 2 
semanas 
posteriores a 
padecer de 
infección por 
Herpes 

1er ataque: se le indicó que evitara 
alimentos y bebidas picantes, ácidos 
y con gusanos. Se le administró el 
siguiente tratamiento: 5 mg de 
prednisolona, 2 comprimidos 2 veces 
al día durante 7 días, luego 1 
comprimido 2 veces durante 5 días. 
Se prescribió Orofar-Ledocaína 
según necesidad, enjuague bucal con 
clorhexidina con cero% de alcohol, 
enjuague bucal dos veces al día 
durante 30 segundos, por la mañana 
y por la noche después de las 
comidas. 
 
2do ataque: Se le indicó al paciente 
que siguiera una dieta suave fría o a 
temperatura ambiente, evitando 
comidas y bebidas picantes, 
lombrices y ácidas, el tratamiento 
administrado es 5 mg de prednisolona 
dos veces al día durante 1 semana y 
luego una vez durante una semana, 
bolsitas de ibuprofeno como 
antiinflamatorio y analgésico. Se 
administró enjuague bucal Tantun 
(benzodiazepina) 3 veces al día. 

Oral (enteral) y 
tópico 

1er ataque: 7 
días 
2do ataque: 10 
días 

Resolución completa en 
ambos casos 

No presenta 

V= 4 

5 Du et al 
(serie de 
casos 
clínicos) 

2020 Caso 1: virus 
Herpes 
 
Caso 2: virus 
Herpes 
 
Caso 3: virus 
Herpes 

Caso 1: 
Eritema 
multiforme 
oral 
 
Caso 2: 
Eritema 
multiforme 
oral 
 
Caso 3: 
Eritema 
multiforme 
oral 

Caso 1: 
recurrente, 5-6 
veces al año 
 
Caso 2: 
recurrente, 1 
episodio por 
mes, por 2 años 
 
Caso 3: 1-2 
episodios por 
mes, por 2 años 

Caso 1: Generalmente, el curso del 
tratamiento se podría dividir en 3 
fases.  
1a fas:  dosis inicial prednisolona 30 
mg/día durante 7 días y las úlceras 
cicatrizaron rápidamente. Sin 
consultar a un médico, la propia 
paciente redujo la dosis de 
prednisolona a 6,25 mg/día y en 39 
días aparecieron múltiples úlceras 
diseminadas. La dosis de 
prednisolona de 6,25 mg/día se 
aumentó a 30 mg/día 2 meses 
después debido a otro ataque de 
múltiples úlceras diseminadas.  
2a fase: la dosis de prednisolona se 
redujo gradualmente de 30 mg/día a 
16,7 mg/día durante 27 semanas, 
durante las cuales múltiples úlceras 
localizadas reaparecieron de vez en 
cuando. Luego, la metilprednisolona 
de 13,3 mg/día reemplazó a la 
prednisolona y la dosis se redujo 
gradualmente a 2 mg/día durante 22 
semanas hasta que reaparecieron 
múltiples úlceras diseminadas.  
Última fase: dosis pequeñas de 
metilprednisolona, reducidas de 16 

Caso 1: Todo 
oral (enteral) 
 
Caso 2: Oral 
(enteral) 
 
Caso 3: Oral 
(enteral) 

Caso 1: no 
especificado 
 
Caso 2: no 
especificado 
 
Caso 3: paciente 
se perdió por lo 
que no se sabe 

Caso 1: resolución parcial 
 
Caso 2: resolución 
completa 
 
Caso 3: indeterminado  

Caso 1: aumento 
de peso, además 
de bronquitis 
aguda, vaginitis 
monilial, tiña 
versicolor, 
oftalmitis 
herpética y 
herpangina. 
 
Caso 2: no se 
menciona 
 
Caso 3: no se 
menciona 

D = 1 
D = 1 
D= 0 
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mg/día a 2 mg/día, junto con 
valaciclovir 500 mg/día durante 
aproximadamente 1 año; sin 
embargo, las lesiones aún 
reaparecieron durante el tratamiento. 
Se observó aumento de la recurrencia 
después de que se suspendió el uso 
de glucocorticoides orales. Se probó 
una vez la talidomida (50 mg/día), 
pero los comentarios no fueron 
positivos. 
 
Caso 2: reducción gradual de la 
talidomida (dosis inicial: 50 mg/día), y 
la dosis se redujo a la mitad cada dos 
semanas porque las úlceras sanaron 
y no aparecieron otras nuevas. El 
paciente informó tiempos de curación 
más cortos durante el tratamiento 
pero la frecuencia de recurrencia de la 
lesión no cambió. 
 
Caso 3: reducir gradualmente la 
talidomida (dosis inicial: 50 mg/día) si 
las úlceras sanaban y no aparecían 
otras nuevas. En caso contrario, se 
recomendó una dosis de 75 mg/día.  

6 Hasanah & 
Hidayat 
(reporte de 
caso clínico) 

2020 Virus Herpes Eritema 
multiforme 
oral 

3 días La terapia no farmacológica incluyó 
higiene del sueño, liberación de 
estrés como ejercicio y pasatiempos, 
y automotivación o estímulo. Además, 
instrucciones de higiene bucal 
(cepillado de dientes y lengua dos 
veces al día, beber una cantidad de 
agua o hidratación adecuada y evitar 
alimentos ácidos, picantes, duros y 
que contengan glutamato 
monosódico).  
 
La terapia farmacológica incluyó 
medicamentos sistémicos y tópicos. 
Los medicamentos sistémicos 
incluyeron Aciclovir 200 mg 5 veces al 
día durante 2 semanas y un 
multivitamínico 1 vez al día. Los 
medicamentos tópicos incluyeron 
pastillas masticables de bencidamina 
HCl 3 veces al día, enjuague bucal 
con ácido hialurónico al 0,025 %, 
NaCl al 0,9 % y vaselina al 100 %. 
Después de 1 mes de terapia, se le 
indicó al paciente que consumiera un 
multivitamínico una vez al día. 

Terapia no 
farmacológica 
Dentro de la 
terapia 
farmacológica, 
oral (enteral) y 
tópica 

2 semanas Resolución completa Muy rara 
(empeoró cuadro 
cuando utilizó 
metilprednisona 
4 mg, 2 veces al 
día) 

V= 4 
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7 Senger et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2021 Virus Herpes, 
Mycoplasma 
pneumoniae y 
reciente uso de 
Ibuprofeno 

Eritema 
multiforme 
mayor 

5 días posterior a 
inicios de signos 
y síntomas de 
fiebre, fatiga, 
dolor de 
garganta 

Tratado inicialmente con 10 ml de 
lidocaína viscosa oral, 10 ml de 
suspensión oral de hidróxido de 
aluminio-hidróxido de magnesio y 
aerosol de benzocaína al 20%, 
además de 500 mg de azitromicina y 
700 mg de aciclovir. Estos 
medicamentos continuaron cuando 
los niveles de títulos 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 
ungüento oftálmico de lágrimas 
artificiales, lacri-lube y gotas 
oftálmicas de eritromicina. Las 
molestias urinarias, por afectación del 
meato uretral, se manejaron con gel 
tópico de lidocaína al 2% con 
aplicador. Durante el pico de los 
brotes de lesiones, se agregaron 40 
mg de metilprednisolona IV para 
controlar la progresión de las lesiones 
cutáneas y mucosas. Se aplicó 
vaselina en las lesiones abiertas. El 
paciente también fue tratado con 
enjuague bucal que consistía en 
hidróxido de aluminio (Al)/hidróxido 
de magnesio (Mg)/simeticona (400 
mg/400 mg/40 mg). 

Oral (enteral), 
tópico, 
intravenoso 
(parenteral) 

3 meses Resolución completa No se menciona 

V = 3 

8 Dalipi et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2021 virus COVID-19 Eritema 
multiforme 
mayor 

2 semanas 
posterior a 
diagnóstico de 
COVID-19 

Clorhexidina 0,2% en enjuague 2 
veces/día por 14 días 
Corticoides sistémicos 
Vitaminas C y complejo B 
Ácido pantoténico con calcio-pantenol 
Solución salina NaCl 0,9% para 
limpiar labios 
Vaselina 

Oral (enteral) y 
tópico 

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

Resolución completa No se menciona 

V = 3 

9 Palaia et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2022 virus COVID-19 Eritema 
multiforme 
mayor 

Lesiones 
comenzaron 5 
días antes del 
diagnóstico de 
COVID 

Inicialmente, Metilprednisolona 16 
mg/día por 5 días y enjuagues de 
ácido hialurónico. 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 ácido 
hialurónico. 

Corticoides: oral 
(enteral) 
Ácido 
hialurónico: 
tópico  

3 semanas Resolución completa No se menciona 

V = 3 
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10 Gossart et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2017 Mycoplasma 
pneumoniae 

Síndrome 
de Fuchs 
(variante de 
eritema 
multiforme 
mayor): 
afectación 
mucosa 
oral, 
mucosa 
ocular y 
uretral 

8 días Prednisolona 30 mg/día y valaciclovir 
500 mg mañana y noche. También se 
recetó gel de lidocaína y tramadol, 
para mejorar alimentación. 
 
En el control a los 7 días, 
desaparecieron lesiones uretrales y 
oculares, pero persistían las orales, 
por lo que se continúa con 
prednisolona 30 mg/día por 7 días, 
manteniendo lidocaína y 
paracetamol. 
7 meses después, el paciente regresa 
por lesiones orales, por lo que se trató 
con prednisolona y valaciclovir, 
teniendo mejoría a los pocos días, por 
lo que se disminuye Valaciclovir a 500 
mg/día. 1 semana después, hubo un 
nuevo episodio de EM, por lo que se 
reemplaza Valaciclovir por Colchicina 
1 mg/día por 3 meses. 

Corticoides: oral 
(enteral) 
Antiviral: oral 
(enteral) 
Tramadol/parace
tamol: oral 
(enteral) 
Colchicina: oral 
(enteral) 

1era situación: 2 
semanas 
2da situación: 3 
meses 

Resolución parcial No se menciona 

V = 3 

11 Mocanu et 
al (reportes 
de casos 
clínicos) 

2019 Caso 1: 
Mycoplasma 
pneumoniae 
 
Caso 2: 
Administración 
ampicilina/sulba
ctam 

Eritema 
multiforme 
menor en 
ambos 
casos 

Caso 1: 2 
semanas antes 
con infección 
tracto 
respiratorio 
superior; 
síntomas 
iniciaron 3 días 
antes de primera 
consulta 
 
Caso 2: 2 días 
posterior a inicio 
de tratamiento 
antibiótico 

Caso1: 
Hidrocortisona (corticoides) 8-10 
mg/kg/día 
Dexametasona (corticoides) 0,3 
mg/kg/día 
Desloratadina (antihistamínico) 2,5 
ml/día 
Claritromicina (antibióticos) 15 
mg/kg/día 
Tratamiento adyuvante con 
esomeprazol y calcio y de pasta 
acuosa y crema emoliente. 
 
Caso 2:  
Suspensión de antibiótico 
Tratamiento general con 
dexametasona, clorhidrato de 
cetirizina, calcio, vitamina C, además 
de esteroides tópicos con acetato de 
hidrocortisona/crema de ácido 
fusídico y dexametasona/glicerina. 

Caso 1: 
corticoides, 
antihistamínico y 
antibiótico 
intravenoso 
(parenteral) 
Esomeprazol y 
calcio oral 
(enteral) 
Pasta acuosa y 
crema tópica 
 
Caso 2: oral 
(enteral) y tópico 

Caso 1: 10 días 
 
Caso 2: 14 días 

Caso 1: resolución 
completa 
 
Caso 2: resolución 
completa 

No se menciona 

V = 3 
V = 4 
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12 Hidajat & Loi 
(reporte de 
caso clínico) 

2014 Griseofulvina Eritema 
multiforme 
mayor 

2 semanas antes 
de inicio de 
signos y 
síntomas 

Suspensión de griseofulvina 
Hidrocortisona 100 mg IM 
Aciclovir 250 mg IV 3 veces al día 
Loratadina 10 mg 2 veces al día 
Dipropionato de betametasona 0,05% 
Clorhexidina 0,2% en enjuague 3 
veces al día 
Lidocaína 2% 10 mL en gel cada 4 
horas 
Fluidos y monitoreo de ingesta 

Hidrocortisona 
IM (parenteral) 
Aciclovir IV 
(parenteral) 
Loratadina oral 
(enteral) 
Betametasona 
(tópica) 
Clorhexidina 
(tópica) 
Lidocaína 
(tópica) 

4 semanas Resolución completa Hubo resolución 
parcial con 
hidrocortisona 

D = 2 

13 Sahraei et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2015 Misoprostol Eritema 
multiforme 
menor 

1 día Triamcinolona en pasta Tópica 3 semanas Resolución completa No se menciona 

V = 4 

14 Taqi 
(reporte de 
caso clínico) 

2018 Trimetoprima/sul
fametoxazol 

Eritema 
multiforme 
oral 

8 días antes de 
inicio de 
síntomas, 
paciente 
consumió el 
antibiótico 

Triamcinolona (0,1%) en gel 
Antihistamínicos, analgésicos 
Prednisolona 10 mg 2 veces al día por 
3 días e ir decreciendo la dosis por 10 
días 

Triamcinolona 
tópico 
Antihistamínicos, 
analgésicos y 
corticoides oral 
(enteral) 

3 semanas Resolución completa No se menciona 

V = 4 

15 La Placa & 
Chessa 
(reporte de 
caso clínico) 

2019 Uso de 
paracetamol y 
amoxicilina 

Eritema 
multiforme 
oral 

3 días Prednisolona 60 mg/día Oral (enteral) No se menciona Resolución completa No se menciona 

D = 2 

16 Sánchez-
González et 
al (reporte 
de caso 
clínico) 

2020 Tramadol Eritema 
multiforme 
menor 

4 semanas 
después 

Antihistamínicos orales, prednisona, 
lidocaína, ácido fusídico 
tópico/acetato de hidrocortisona 
(Fucidine) y dipropionato de 
betametasona/sulfato de gentamicina 
al 0,05%/0,1% (Diprogenta) 

Oral (enteral) y 
tópico 

2 meses Resolución completa No se menciona 

V = 3 

17 Asif et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2021 Caso 1: 
Diclofenaco 
 
Caso 2: 
Paracetamol 

Caso 1: 
Eritema 
multiforme 
oral 
 
Caso 2: 
Eritema 
multiforme 
oral 
  

Caso 1: 2 días 
(pero sensación 
de quemazón 1 
hora después de 
administrado el 
fármaco 
 
Caso 2: 1 día 
(sensación de 
quemazón 
posterior al 
medicamento 

Caso 1: 
- suspensión del medicamento 
- Prednisolona 10 mg/día (corticoides) 
+ antifúngico (1era semana) y 
después 5 mg/día. 
 
Caso 2: 
- suspensión del medicamento 
- Prednisolona 20 mg/día la 1era 
semana; después reducción a 10 
mg/día 

Caso 1: oral 
(enteral) 
 
Caso 2: oral 
(enteral) 

Caso 1: 10 días 
 
Caso 2: 10 días 

Caso 1: resolución 
completa 
 
Caso 2: resolución 
completa 

No se menciona 
en ninguno de 
los 2 casos 

V = 4 
V = 4 
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18 Castro et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2022 Hidroxicloroquin
a 

Eritema 
multiforme 
menor 

Inicio de 
síntomas 1 
semana antes 
pero hace 3 
semanas 
comenzó 
consumo de 
hidroxicloroquina 

1era semana: prednisona 30 mg/24 h 
y Bilastina 20 mg (antihistamínico) 
cada 8 horas 
2a semana: disminución a prednisona 
15 mg/24 horas por 3 días y al 4to día, 
bajar a 10 mg/24 h + Bilastina 20 mg 
cada 8 horas. 
A los 2 días, hubo exacerbación del 
cuadro, por lo que se deja Prednisona 
30 mg/12 horas por 7 días y luego, 
disminuir hasta llegar a 10 mg al día. 

En todas las 
situaciones, fue 
vía oral (enteral) 

1 mes Resolución completa No se menciona 

D = 2 

19 Magalhaes 
et al (reporte 
de caso 
clínico) 

2021 2da dosis de 
vacuna qVPH 
(Gardasil) 

Eritema 
multiforme 
oral 

10 días previo a 
inicio de 
síntomas 

Se utilizó un láser AsGaInP de baja 
energía (Therapy XT, DMC Sao 
Carlos/SP, Brasil) de 660 nm, 0,028 
cm de diámetro de haz, exposición de 
35 J/cm2 (100 mW), con 1 J por punto 
de aplicación y 10 segundos de 
tiempo de irradiación por punto, 
respectivamente. usado. La 
irradiación con láser se inició 
inmediatamente en la primera cita. 
Este tratamiento se repitió cuatro 
veces a intervalos de 48 horas 
mientras persistían los signos y 
síntomas. El método de aplicación del 
láser fue de contacto puntual 
directamente sobre las lesiones en 
toda su extensión. Con las siguientes 
aplicaciones se produjo una mejora 
gradual del cuadro clínico. 

Tópico 8 días Resolución completa No se menciona 

V = 4 

20 Petruzzi et 
al (serie de 
casos) 

2023 4 casos de 
vacuna Pfizer 

Caso 1: 
Eritema 
multiforme 
menor 
 
Caso 2: 
Eritema 
multiforme 
menor 
 
Caso 3: 
Eritema 
multiforme 
oral 
 
Caso 4: 
Eritema 
multiforme 
oral 

Caso 1: 10 días 
después de 
primera dosis 
 
Caso 2: 7 días 
después de 
primera dosis 
 
Caso 3: 7 días 
posterior a 2da 
dosis  
 
Caso 4: 18 días 
posterior a 
primera dosis 

Caso 1: prednisona 25 mg/día por 10 
días (ir disminuyéndolo) y clobetasol 
0,05% 
 
Caso 2: prednisona 25 mg/día por 10 
días y clobetasol 0,05% (previamente 
indicaron betametasona 4 mg y 
antihistamínicos, sin mejoría) 
 
Caso 3: prednisona 25 mg/día por 10 
días y clobetasol 0,05% 
 
Caso 4: previamente usó valaciclovir 
y nistatina (sin mejoría). Posterior, 
prednisona 25 mg/día por 3 semanas 
(en escalera larga) 

Caso 1: oral 
(enteral) y tópico 
(clobetasol) 
 
Caso 2: oral 
(enteral) y tópico 
(clobetasol) 
 
Caso 3: oral 
(enteral) y tópico 
(clobetasol) 
 
Caso 4: oral 
(enteral) 

Caso 1: 10 días 
Caso 2: 7 días 
Caso 3: 10 días 
Caso 4: 20 días 

Caso 1: resolución 
completa 
 
Caso 2: resolución 
completa 
 
Caso 3: resolución 
completa 
 
Caso 4: resolución 
completa 

Caso 1: 
agudización con 
2da dosis 
 
Caso 2: no se 
menciona 
 
Caso 3: no se 
menciona 
 
Caso 4: no 
resolución con 
valaciclovir y 
nistatina 

V = 4 
MV = 5 
V = 4 
V = 3 
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21 Farquharso
n et al 
(reporte de 
caso clínico) 

2016 Productos 
cosméticos con 
octocrileno 

Eritema 
multiforme 
oral en 
varios 
episodios 
que 
evolucionó 
a eritema 
multiforme 
menor 

Múltiple 
recurrencia que 
comenzó en 
2011, después 
episodio de 2012 
y después más 
frecuente el 
2013, al menos 1 
vez al mes 

Después de varios tratamientos que 
consideraban corticoides en distintas 
dosis, antivirales, el último tratamiento 
que funcionó fue:  
Suspensión de cosméticos con 
octocrileno, además de azatioprina 50 
mg/2 veces al día + prednisona 80 
mg/día en escalera larga); también, 
suspensión de Valaciclovir 

Oral (enteral) 2 meses Con último tratamiento, 
hubo resolución completa, 
pero anteriormente, hubo 
resolución parcial y 
recurrencias 

No presenta 

D = 2 

22 Chiang 
(reporte de 
caso clínico) 

2021 Propóleo Eritema 
multiforme 
oral 

Consumo de 
propóleo 3 días 
antes de inicio 
de lesiones 

Prednisolona 40 mg/día por 7 días, 20 
mg/día por 3 días, 10 mg/día por 2 
días y 5 mg/día por 2 días 

Oral (enteral) 2 semanas Resolución completa No se menciona 

V = 3 

23 Kieny & 
Lipsker 
(reporte de 
caso clínico) 

2016 Idiopático 
(posiblemente 
asociado a virus) 

Eritema 
multiforme 
mayor 

Recurrente, 
episodios que 
duran 3 
semanas 

Se prescribió al paciente tratamiento 
con interferón-alfa 3 MU diarios 
durante 2 o 3 días, a partir de los 
primeros signos de cada nuevo 
ataque EM. La intensidad y duración 
de los ataques se redujeron 
drásticamente con este tratamiento a 
una media de aproximadamente 5 
días. El paciente solo tuvo tres brotes 
de EM en el año siguiente al inicio de 
este tratamiento, por lo que se 
autoinyectó tres ciclos de interferón 
alfa, cada uno de los cuales duró 1 o 
3 días. 

IV (parenteral) 5 días Resolución completa No se menciona 

V = 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MV: Muy Ventajoso 

V: Ventajoso 

D: Desventajoso 
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Tabla V. Principales factores etiológicos asociados a EM 

Etiología Total de 
casos 
(n=32) 

Tipo 

Virus 11 • Herpes simplex (9) 

• COVID-19 (2) 

Bacteriana 3 • Mycoplasma pneumoniae 
(3) 

Vacunas 5 • BNT162b2 (Comirnaty-
BioNTech/Pfizer (4) 

• qVPH (Gardasil) (1) 

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

• Antibióticos: 
Ampicilina/sulbactam, 
trimetropina/sulfametaxazol 

• Inmunomodulador: 
Hidroxicloroquina 

•  Otros: misoprostol, 
griseofulvina. 

 

Otros 3 • Cosméticos, propóleo, 
idiopático 

 
 

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

Familia de 
medicamento 

Tipo de medicamento 

Corticoides Prednisolona, hidrocortisona, 
metilprednisolona, prednisona, 
betametasona, dexametasona, 
triamcinolona 
 

Antivirales Aciclovir, Valaciclovir 

Antibióticos Azitromicina, Claritromicina 

Antihistamínicos Bilastina, loratadina 

Inmunomodulador Azatioprina, interferón gamma, 
colchicina, talidomida 

Anestésicos Lidocaína, benzocaína 

Otros Analgésicos, clorhexidina, 
vitaminas, vaselina, láser de baja 
energía, productos naturales como 
Echinacea, benzodiacepinas en 
enjuague, entre otros 
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Como bien se detalla en la tabla V y VI, de los 32 factores etiológicos reconocidos, el más 

frecuente fue el virus Herpes simplex, encontrándose en 9 casos, seguido de Mycoplasma 

pneumoniae, reportado en 4 casos. Otros factores etiológicos reconocidos fueron la vacuna 

BNT162b2 (Comirnaty-BioNTech/Pfizer) y el virus COVID-19, AINE’s (diclofenaco, ibuprofeno), 

antibióticos, otros medicamentos tales como inmunomoduladores (hidroxicloroquina) e incluso 

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

En cuanto a la extensión de EM, de los 30 casos mencionados, el tipo de EM más 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 etiologías 

asociadas a la extensión de EM fue virus Herpes, que como se aprecia en la tabla VI, está 

relacionado con la aparición de los 3 tipos de EM. Como etiología asociada a la aparición de 

EMO, hay una mayor relación con el uso de medicamentos o productos químicos, comprendiendo 

AINE’s, antibióticos, propóleo.  Mycoplasma pneumoniae se ve relacionado con EMM y EMm.  

Con respecto a tema de actualidad, el virus COVID-19 en los casos reportados, tuvo relación 

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). 

Extensión Total 
de 

casos 
(n=30) 

Principales etiologías 

Eritema multiforme 
mayor 

8 Virus COVID-19, Mycoplasma 
pneumoniae, griseofulvina, idiopático, 
virus Herpes, Ibuprofeno 

Eritema multiforme 
menor 

8 Virus Herpes, hidroxicloroquina, 
Mycoplasma pneumoniae, 
ampicilina/sulbactam, vacuna 
BNT162b2 (Comirnaty-
BioNTech/Pfizer), misoprostol, tramadol,  

Eritema multiforme 
oral 

14 Diclofenaco, paracetamol, propóleo, 
virus Herpes, cosméticos con 
octocrileno, salbutamol, paracetamol + 
amoxicilina, vacuna BNT162b2 
(Comirnaty-BioNTech/Pfizer, 
trimetoprima/sulfametozaxol 

Tabla VI. Extensión de EM y su relación con los distintos 

factores etiológicos asociados 
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En cuanto a tratamiento, la Tabla IV muestra que los corticoides, principalmente Metilprednisolona 

por vía oral (enteral), es el medicamento más utilizado, mientras que la tabla VII resume los 

medicamentos más utilizados para el manejo de EM. Si está relacionado a virus Herpes simplex, 

se complementa con antivirales como Aciclovir o Valaciclovir por vía oral (enteral). Otros 

tratamientos utilizados se aplican de manera tópica, como corticoides (Triamcinolona o 

betametasona p.e), enjuagues de Clorhexidina, vaselina (para aplicar en labios), uso de láser 

(AsGaInP de baja energía), vitaminas, productos naturales, entre otros. El tratamiento no 

farmacológico incluye medidas como higiene oral, dieta blanda y fría, evitar alimentos picantes e 

irritantes, hidratación. Con respecto al tiempo de respuesta, fue variable desde 5 días a semanas 

o incluso meses. En la mayoría de los casos, la resolución del cuadro fue completa, salvo algunos 

casos con recurrencia en donde había resolución parcial o no resolución. 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) Discusión 

 

El eritema multiforme (EM) es una afección mucocutánea 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 

múltiples factores gatillantes asociados, siendo imperativo profundizar en la anamnesis en 

búsqueda de dicha causa (consumo de fármacos nuevos o antecedentes de infecciones 

recientes), además de considerar los valores epidemiológicos que nos permiten tener una mayor 

certeza de la etiología en cuestión, como es el caso del VHS que en esta revisión fue el factor 

causal más frecuente con el 28,1% de los casos. En ese sentido, el manejo terapéutico que se 

realizará debe ser de manera individual, valorando la condición general del paciente, la extensión 

de las lesiones, las posibles reacciones adversas, costos asociados y por supuesto el agente 

causal asociado. 

 

6.1) Según etiología: 

 

Cuando se analiza las ventajas y desventajas de las distintas alternativas terapéuticas es 

indispensable reconocer el factor etiológico para poder establecer un plan de tratamiento 

adecuado. En base a esto, se han visto múltiples estudios asociados a infección siendo los más 

frecuentes el virus Herpes simplex (VHS) y Mycoplasma pneumoniae (MN). En el caso del VHS, 

en la literatura corresponde al factor etiológico más 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%, presentándose como factor etiológico 

de cualquiera de las tres extensiones de EM. En relación al manejo terapéutico del EM gatillado 

por VHS, los estudios indican en su mayoría, medicación con corticosteroides tópicos y sistémicos 

con un protocolo de reducción gradual, sumado a la administración  de antivirales en presentación 

oral como lo indica Rahsmitha (2017), quien reporta casos tratados con aciclovir 400 mg 4 veces 

al día, durante un período de 6 meses o tratamiento continuo con valaciclovir 500 mg 2 veces al 

día, administrado como profilaxis (Rashmitha et al, 2017), donde la supresión del VHS puede 

prevenir la recurrencia de EM (Staikuniene & Staneviciute, 2015). Sin embargo, el tratamiento 

antiviral sistémico iniciado después de la aparición de EM no tiene ningún efecto sobre el curso 

de EM (Staikuniene & Staneviciute, 2015). Ahora bien, los reportes acerca del tratamiento tópico 

con Aciclovir, no parece prevenir la recurrencia de EM asociado a VHS (Senger et al, 2021).  
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En relación a la aplicación de antivirales con el fin profiláctico, se ha establecido en algunos 

estudios administrar un antiviral por un período de 6-12 meses (Staikuniene & Staneviciute, 2015), 

mientras que en un EM recurrente, dependiendo la extensión, se indicará Aciclovir 200 mg 5 

veces al día 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 administró aciclovir 

profilácticamente durante 7 meses, comenzando con 800 mg/día y reduciéndolo en el último mes 

a 400 mg/día, 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 más de 5 

ataques por año (Staikuniene & Staneviciute, 2015).  

 

Además del manejo anteriormente mencionado, existen otros tratamientos complementarios 

como el uso de bencidamina HCl y ácido hialurónico (Hasanah & Hidayat, 2022), administración 

de multivitamínicos, dieta rica en calorías y proteínas, aumento en la ingesta de líquidos y dormir 

lo suficiente (Hasanah & Hidayat, 2022) que benefician o mejoran los resultados del tratamiento 

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

 

Por lo tanto, basados en el análisis de los múltiples tratamientos evaluados en esta revisión y que 

son gatillados por VHS se propone definir claramente la extensión del cuadro y definir una 

administración de corticoides tópicos y/o sistémicos tales como Prednisona en rango de 20-40 

mg al día, además de antihistamínicos orales como desloratadina, antivirales como Aciclovir en 

rango de 200-400 4 veces al día y anestésicos tópicos, como lidocaína, entre otros tratamientos 

complementarios. 

 

Con relación a infecciones bacterianas, la bacteria más 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 revisión. Estos resultados se contrastan con lo 

expuesto en otros artículos donde se menciona que es la segunda causa más frecuente detrás 

del VHS. 

 Ahora bien, en cuanto a la extensión, se asocia más comúnmente con EMM, mientras que las 

infecciones recurrentes por VHS se asocian más con EMm (James et al, 2020), en donde dos 

casos clínicos se asociaron a EMM y un caso a EMm, lo que no podría ser concluyente, por la 

escasa cantidad de casos.  
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En el caso de Gossart et al, la extensión del EM fue lo que se conoce como Síndrome de Fuchs, 

que corresponde a una variante de EMM pero solamente en mucosas, no en piel. Para el manejo, 

se trató con corticoterapia sistémica con Prednisolona 30 mg/día y antivirales con Valaciclovir 500 

mg/ 1 vez en la mañana y 1 vez en la noche, resultando en mejoría parcial del cuadro, además 

de lidocaína en gel y tramadol para mejorar la alimentación. Después de recurrencia de las 

lesiones, variando la dosis de Prednisolona y Valaciclovir, se cambia tratamiento con colchicina 1 

mg/día logrando resolución del cuadro y sin recurrencias en un período de 7 meses. Lo 

controversial de este caso, es que la causa asociada fue infección bacteriana y fue tratado con 

Valaciclovir, que es un antiviral, por lo tanto, no se atacó la causa directamente, destacando la 

importante de reconocer el agente causal al inicio del diagnóstico para poder establecer un buen 

plan de tratamiento.  

En Mocanu et al, la extensión fue de EMm, donde Mycoplasma pneumoniae (MN) fue confirmado 

mediante estudios serológicos mediante IgM e IgE anti-Mycoplasma pneumoniae, por lo que 

podría ser recomendable entonces, solicitar o tener un protocolo al enfrentarse a un EMm o EMM, 

donde una vez descartado el fármaco asociado, realizar un estudio serológico 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), 

antihistamínicos (2,5 ml/día de desloratadina), antibióticos (Claritromicina 15 mg /kg/día), y 

tratamiento coadyuvante con esomeprazol y calcio, además de aplicación tópica de pasta acuosa 

y crema emoliente, logrando resolución completa del cuadro a los 10 días, por lo que podría ser 

una buena alternativa la combinación de antibióticos 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 utilizó 

Ibuprofeno (AINE`s), comenzando con lesiones ulcerativas tanto en mucosa oral, labios, ojos, 

progresando a extremidades y tronco. Posteriormente, los análisis de laboratorio arrojaron niveles 

elevados de anticuerpos anti-VHS y anti-Mycoplasma pneumoniae. El manejo fue inicialmente 

con anestesia tópica (lidocaína 10 ml), 10 ml de suspensión oral de hidróxido de aluminio-

hidróxido de magnesio, para tratar la hiperacidez y aerosol de benzocaína al 20%, además 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 lágrimas artificiales (Lacri-lube) en el 

caso de mucosa ocular y gotas oftálmicas de eritromicina, y en el caso de la mucosa uretral se 

utilizó gel tópico de lidocaína al 2%. Durante el peak de los brotes de lesiones, se agregaron 40 

mg de metilprednisolona IV para controlar la progresión de las lesiones cutáneas y mucosas, 

además de tratamientos complementarios, completando una resolución 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 será identificar la 

presencia de MN mediante pruebas serológicas de IgM-IgE, además de corticoides como 

Prednisona 20-40 mg al día y antibióticos como Claritromicina 15 mg/kg/día o Azitromicina de 500 

mg bajo un tiempo definido por la extensión del EM.  

 

Asociado a fármacos: 

 

El EM asociado a fármacos 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 fármacos que han sido reportados en los artículos destacan los AINE’s como: 

ibuprofeno, diclofenaco, paracetamol y tramadol. En el caso clínico de Asif et al, los fármacos 

reportados fueron diclofenaco y paracetamol. Ambos casos tuvieron un inicio rápido, de 1-2 días 

de evolución, provocando EMO, donde lo importante en el manejo, fue identificar la causa y una 

vez determinada, se procedió a suspender el medicamento. En algunos estudios, se menciona 

que el 2,06% de los casos de EM se debieron a diclofenaco sódico y el 6,17% de los casos se 

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

 

Además de la suspensión de los medicamentos causales, las lesiones generalmente van a 

responder a corticoides, donde se puede iniciar con corticoides tópicos en caso de lesión menor 

(EMO o EMm) y corticoides sistémicos, como prednisona en dosis de 10 mg/día, 20 mg/día o en 

el caso de La Placa & Chessa (2019), que usaron prednisolona 60 mg/día, en escalera larga, 

para EMM por un período de 1-2 semanas (Asif et al, 2021; La Placa & Chessa, 2019), donde las 
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lesiones tuvieron resolución completa en un período de 10 días sin formación de cicatrices. 

Similar manejo fue aplicado en el caso de Senger et al (2021), pero además de Ibuprofeno, se 

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

 

El Tramadol es un analgésico de acción central y en el caso de Sánchez-González 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 suspensión del medicamento, pero la 

confirmación diagnóstica fue mediante una prueba de provocación de drogas (Sánchez-González 

et al, 2020). El manejo farmacológico fue mediante antihistamínicos orales, prednisona, lidocaína, 

ácido fusídico tópico/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 hiperpigmentación (Sánchez-González, 2020).  

 

Con respecto a los antibióticos, corresponden a otra clase de medicamentos que también han 

sido reportados que pueden inducir la aparición de EM. En este trabajo, los antibióticos 

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 suspensión del antibiótico, de este modo, 

mejorar el cuadro. En el reporte de caso de Mocanu et al, el factor asociado fue la administración 

de ampicilina en combinación a sulbactam y el manejo del EM, cuya extensión fue EMm, además 

de la suspensión, se indicó dexametasona (corticoides sistémicos), clorhidrato de cetirizina 

(antihistamínicos) y tratamientos complementarios como calcio, vitamina C, además de 

corticoides tópicos con acetato de hidrocortisona/ácido fusídico y dexametasona/glicerina, con 

una evolución clínica favorable en 14 días, con reparación de las lesiones mucosas y cutáneas, 

mientras que en el caso de La Placa & Chessa, se reconoció el uso de paracetamol y amoxicilina 

en una paciente, siendo tratada con Prednisolona 60 mg/día, con resolución 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 día durante 3 días, seguido de una dosis 

cada vez menor durante 10 días, complementando con corticoterapia tópica (triamcinolona en gel 

0,1%) logrando resolución completa del cuadro a las 3 semanas y en un seguimiento de 4 meses, 
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el paciente no presentó recurrencia, por lo que sería beneficioso el uso de corticoterapia tópica, 

sistémica, anestésico tópico y coadyuvantes que aceleren la reparación.  

 

Además de AINE’s y antibióticos como principales fármacos que pueden inducir la aparición de 

EM, también existen otros fármacos, 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 extensión 

fue de EMm, donde se suspendió inicialmente el tratamiento y se comenzó con un tratamiento de 

corticoides sistémicos (Prednisona 30 mg/24 horas) y antihistamínicos por vía oral (Bilastina 20 

mg cada 8 horas), disminuyendo la dosis de prednisona cada 3 días de forma gradual. Posterior 

a eso, hubo una recurrencia del cuadro, por lo que se indicó Prednisona 30 mg/12 horas, por 7 

días, disminuyendo a 10 mg al día, cada 7 días, por un período de tres semanas, logrando 

resolución completa del cuadro. De manera similar a todos los gatillantes asociados a fármacos, 

la griseofulvina fue suspendida y adicional a eso, la paciente recibió un tratamiento hospitalario, 

administrando corticoides sistémicos (Hidrocortisona 100 mg IM), antihistamínicos (loratadina oral 

10 mg 2 veces al día) y corticoides tópicos (betametasona al 0,05%). Sin embargo, en este caso 

se indicó como terapia coadyuvante, un enjuague bucal con clorhexidina al 0,2% 3 veces al día 

y gel de lidocaína al 2%, para el manejo del dolor y para prevenir la sobreinfección y una medida 

importante fue el monitoreo de la ingesta oral y equilibrio de líquidos para garantizar una correcta 

nutrición e ingesta de líquidos adecuados (Hidajat & Loi, 2014). 

 

Por lo tanto, el manejo de EM asociado a fármacos, la conducta a seguir la identificación 

del fármaco como gatillante del EM, la suspensión del medicamento y dependiendo la extensión 

de EM (menor, mayor u oral), la administración de corticoides tópicos (Betametasona o 

triamcinolona) y/o sistémicos (Prednisona 20-40 mg al día), antihistamínicos, como Bilastina o 

Loratadina, anestésicos tópicos, pueden estar indicados, además de la importancia de apuntar a 

mejorar la alimentación y la ingesta de líquidos para pacientes con lesiones orales.  

 

Otros gatillantes: propóleo, 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 etiológico reconocido fue el propóleo; 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 apareció, fue 

gatillado por una inyección 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 padeció EMO después de haber utilizado 

propóleo, al paciente se le indicó la suspensión del propóleo, además de corticoterapia sistémica 

con Prednisolona 40 mg/día por 7 días para ir reduciendo hasta llegar a 5 mg/día y suspender, 

logrando resolución completa a las 2 semanas, coincidiendo con el manejo ventajoso de la 

utilización de corticoterapia de forma combinada según la extensión, en una dosis entre 30 a 40 

mg en caso de la utilización de prednisona. 

 

Por último, en Magalhaes et al (2021), una paciente recibió la 2da dosis de la vacuna qVPH, de 

nombre comercial Gardasil, donde el tratamiento, fue la aplicación del láser AsGaInP de baja 

energía (Therapy XT, DMC Sao Carlos/SP, Brasil) de 660 nm, diámetro de haz de 0,028 cm, 

exposición de 35 J/cm2 (100 mW), con 1J por punto de aplicación y 10 segundos de tiempo de 

irradiación por punto, respectivamente, logrando resolución completa del cuadro en 1 semana. 

La terapia láser de baja energía es una fototerapia que estimula la regeneración de tejidos, reduce 

la inflamación y controla el dolor (Magalhaes et al, 2021), teniendo diversos beneficios y ventajas 

frente a otros tratamientos, considerando factores como su fácil aplicación, no invasividad, buena 

respuesta y ausencia de efectos adversos como coadyuvante de las medidas de tratamiento 

tradicionales (Magalhaes et al, 2021). Sin embargo, existe aún escasa evidencia de la utilización 

del láser como tratamiento de primera línea ante el EM. 

 

Por lo tanto, el tratamiento más ventajoso en caso de que el gatillante sea asociado a fármaco es 

la suspensión del compuesto que esté provocando el EM, además del manejo con corticoterapia, 

ya sea tópica y/o sistémica, anestésico tópico y considerar el uso de terapia láser de baja energía 

como una terapia complementaria. 

 

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

 

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

línea de investigación en cuánto a diagnóstico y tratamiento. Se han reportado casos en la 
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literatura donde se asocia COVID-19 y la aparición de EM (Dalipi et al, 2021; Palaia et al, 2022). 

En esta revisión, los casos clínicos de Dalipi et al (2021) y Palaia et al (2022) describen la 

aparición de EM días después del padecimiento de COVID-19. Para prevenir y combatir la 

infección por el COVID-19, diversos laboratorios a nivel mundial iniciaron una verdadera guerra 

por descubrir el antídoto 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 clínico de Palaia et al (2022), el manejo del EM, cuya extensión fue de EMM, fue 

realizado mediante corticoides sistémicos (Metilprednisolona 16 mg/día por 5 días) y ácido 

hialurónico en enjuague, pero el cuadro empeoró, ya que se exacerbaron las lesiones orales 

producto del COVID-19, por lo que se suspendió el uso del corticoides y se mantuvo solamente 

con ácido hialurónico, 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 clínico de Dalipi et al, la extensión del EM correspondió a un EMM y 

el manejo del cuadro fue mediante tratamientos antisépticos tópicos para las úlceras y erosiones. 

Además del tratamiento tópico, se indicaron corticosteroides sistémicos, vitaminas del complejo 

B y C, tabletas de aplicación local, en base a pantenol-calcio con ácido pantoténico, para 

promover la re-epitelización y regeneración del epitelio de la mucosa oral, lo que aceleró la 

resolución del cuadro. También fue importante la mantención de una adecuada higiene bucal y 

sobre todo, el manejo de las costras en los labios, las cuales fueron humedecidas con solución 

salina de cloruro de sodio al 0,9% hasta poder desprenderlas sin sangrado, donde además, la 

curación de los labios fue favorecida por la aplicación de vaselina para mantener la humectación, 

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

 

Hasta el día de hoy, las vacunas parecen ser el único método eficaz para prevenir y reducir la 

mortalidad, provocada por la infección 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 cutáneas 

más comunes notificadas después de la vacunación son urticaria (4,8–26%), reacción/dolor local 

en el sitio de inyección (24–54%) y exantemas (4,1–18%). Además, se describieron 5 casos de 

reactivación del virus varicela-zóster posterior a la vacunación con BNT162b2. Los 4 casos de 
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EM reportados por Petruzzi y cols, tuvieron extensión tanto menor (EMm) como oral (EMO), en 

donde la aparición ocurrió entre 7-18 días posterior a la vacunación.  

 

El manejo terapéutico aplicado en los casos clínicos anteriormente mencionados fue mediante el 

uso de corticoterapia sistémica (prednisona 25 mg/día por 10 días, reduciendo la dosis) y 

corticoterapia tópica (propionato de clobetasol 0,05% en ungüento), en donde los cuatro casos 

tuvieron resolución completa del cuadro entre 7 a 20 días. Cabe resaltar que en uno de los casos, 

se trató previamente con Valaciclovir, sin mejoría del cuadro, por lo que los antivirales podrían 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 será mediante corticoterapia tópica y/o sistémica, dependiendo la extensión, además de 

anestésicos tópicos y agentes que promuevan la re-epitelización de lesiones ulcerativas y 

costrosas, como el caso de los labios, que se indica el uso de vaselina y lavado con solución 

salina. A pesar de que el COVID-19 es de origen viral, no existe un antiviral reconocido que pueda 

administrarse para contrarrestarlo.  

 

Idiopático 

 

La compleja situación de identificar el factor etiológico del EM puede conllevar un gran desafío, 

ya que aunque la mayoría de las veces el gatillante puede ser reconocido, otras veces no es 

posible, a pesar de realizar exámenes complementarios y aun así, no reconocer qué lo produce, 

por lo que un diagnóstico de EM idiopático podría ser establecido y al no tener una etiología 

definida, el tratamiento también será un desafío.  

 

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 arrojó negatividad para estudios serológicos para VHS, 

Mycoplasma pneumoniae, virus de Hepatitis B y C, algún medicamento o alguna causa asociada, 

por lo que no respondió a tratamiento con Valaciclovir ni colchicina ni talidomida, por lo que se 

trató con interferón-gamma inyectable, logrando una mejoría considerable en poco tiempo (5 

días) y resolución completa en casos idiopáticos. Los interferones (IFN) son una familia de 

citocinas producidas de forma natural en respuesta a la infección viral, la estimulación antigénica 

y la activación inducida por mitógenos. Su nombre deriva de su capacidad para «interferir» en la 
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infección viral e inducir un estado antiviral (Botella-Estrada, 2004). Se ha observado que las 

células productoras de interferón-gamma, se co-localizan con los linfocitos T CD4+ en pacientes 

con EM (Kieny & Lipsker, 2016).  

 

Por tanto, el interferón-alfa podría ser un mediador clave en la patogénesis de la EM, y por 

consiguiente, ser una buena opción de tratamiento. Algunas marcas comerciales son Intron-A®, 

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

 

6.2) Según extensión: 

 

El tratamiento para casos con leve sintomatología de EM generalmente no necesita intervención, 

pero en casos en que los pacientes experimentan síntomas o discomfort, se recomienda el uso 

de corticoides tópicos de alta potencia, antisépticos, anestésicos locales y antihistamínicos orales 

(Soares & Sokumbi, 2021). En los casos analizados, los corticoides de uso tópicos utilizados 

fueron betametasona 0,05% (Hidajat & Loi, 2014), hidrocortisona + ácido fusídico (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% (Sánchez-González et al, 2020), dando una resolución completa del cuadro 

que va de los 10 días a 4 semanas. 

 

 Existen pocos medicamentos en el mercado para ser utilizados en la mucosa oral (Iglesias-

Sancho et al, 2020), por lo que algunas veces se utilizan medicamentos de aplicación tópica 

cutánea (Iglesias-Sancho et al, 2020), como betametasona 0,05%. Cuando se aplica un ungüento 

en mucosa oral, como la mucosa es hidrófila y posee una continua motilidad (Iglesias-Sancho et 

al, 2020), el ungüento desaparece de manera rápida y obliga a la repetición de la aplicación, lo 

que puede conllevar problemas de absorción sistémica de diversos principios activos (Iglesias-

Sancho et al, 2020). Los vehículos de aplicación más adecuados para mucosa oral son: 

excipiente adhesivo oral (EAO) como término genérico u Orabase, como nombre comercial; gel 

adhesivo oral, soluciones-suspensiones, comprimidos orales, pero en este caso, como 

masticables o pastillas de rápida disgregación (Iglesias-Sancho et al, 2020). Con respecto a 

antisépticos utilizados, el más utilizado fue Clorhexidina 0,12%. La Clorhexidina es una 

bisbiguanida y existe en forma catiónica a pH fisiológico que interactúa con las cargas negativas 

de las paredes celulares alterando el equilibrio osmótico de la célula bacteriana y causando la 
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precipitación de los contenidos celulares (Wagner & Sala, 2019). El comienzo de su acción es 

rápido, aproximadamente de 20 segundos y su efecto residual es prolongado, persistencia de la 

acción hasta 48 h postcontacto (Wagner & Sala, 2019). A bajas concentraciones, es 

bacteriostática (0,0002 al 0,5%), pero a altas concentraciones, es bactericida (>05%) (Wagner & 

Sala, 2019).  

 

En el caso de anestésicos locales, el más utilizado fue la Lidocaína, el cual, en concentración de 

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

 

El EM recurrente es el tipo de EM más difícil 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; menstruación; productos cosméticos; 

y luz ultravioleta (Du et al, 2019). En la literatura, el VHS se informó como el factor de riesgo más 

común en Eritema multiforme oral recurrente (EMOR) y EM recurrente (Du et al, 2020), 

concordando con este estudio, en donde VHS está relacionado a los 3 tipos de EM. Tanto en el 

EM asociado al HSV como en el EM idiopático, el tratamiento de primera línea es la profilaxis 

antiviral (Soares & Sokumbi, 2021). El tratamiento de EMOR/EM recurrente es un verdadero 

desafío (Du et al, 2020). Las lesiones en este cuadro se mencionan que siempre son 

autolimitadas, es decir, sanan por sí solas sin necesidad de un tratamiento (Du et al, 2020), pero 

el tratamiento también debe enfocarse en reducir la frecuencia de recurrencia. Los fármacos 

antivirales son los más utilizados en la actualidad, en donde en Du et al (2020), se recomendó 

aciclovir oral 400 mg, comprimidos, 2 veces al día durante 2 años y el paciente se mantuvo libre 

de ataques durante ese tiempo. También se menciona el uso de Aciclovir profilácticamente 

durante 7 meses, comenzando con 800 mg/día y reduciendo en el último mes a 400 mg/día 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 recomendó una disminución 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 informó 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 

recibió un tratamiento de 3 años con glucocorticoides orales, durante el cual el tiempo de curación 

se acortó con una dosis alta, pero la frecuencia de recurrencia se mantuvo sin cambios. 

Desafortunadamente, no hay registro de la afección después de la interrupción de los 
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medicamentos antivirales, lo cual es importante para la evaluación de la eficacia a largo plazo y 

la optimización de las terapias. El efecto de otros fármacos de uso frecuente, como 

hidroxicloroquina, dapsona y talidomida, en EM recurrente, se ha informado de forma anecdótica, 

pero no hay informes sobre los fármacos menos utilizados o de uso ocasional, como cimetidina, 

levamisol, adalimumab, ciclosporina, micofenolato de mofetilo, interferón-gamma, apremilast y 

lenalidomida. A los 3 pacientes de nuestro informe se les recetó talidomida. De los 2 con 

seguimiento, 1 no informó eficacia y el otro informó un tiempo de curación más 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 disminución de recurrencia del EM. 

 

6.3) Tratamientos más ventajosos según extensión y etiología: 

 

Dentro de todos los medicamentos utilizados para el tratamiento de EMM y EMm, el 

tratamiento que mejor opción podría ser utilizado es Interferón alfa 3-MU diarios para un EMM, 

utilizándolo por 2-3 días, ya que tiene pocos efectos adversos, tiempo de respuesta rápido (5 

días), vía de administración parenteral y resolución completa del cuadro, pero a pesar de las 

ventajas, no es el tratamiento más ventajoso por su elevado costo (sobre los $300.000 o más) y 

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

En otros casos que involucran a EMM, lo desventajoso de dichos tratamientos, es que la mayoría 

involucra un ambiente hospitalario, lo que dificultaría indicar el tratamiento en la consulta o 

también, una mayor cantidad de administración de medicamentos, lo que aumentaría el costo del 

tratamiento y la posibilidad de presentar RAM. 

 

Por lo tanto, según lo mostrado en la Tabla VIII, por rapidez en el tiempo de respuesta, bajo costo, 

sin RAM, vía de administración combinada y resolución del cuadro, el tratamiento a utilizar sería 

corticoterapia sistémica con Prednisona en un rango de 20-40 mg al día por al menos 14 días, 

además de corticoterapia tópica para lesiones orales, como betametasona, clobetasol o 

triamcinolona. Además, se debe considerar el uso de anestésico tópico como Lidocaína en gel 

para lesiones orales y vaselina cuando hay afectación de los labios. Si está en relación con algún 

fármaco, lo primero es suspender el medicamento. Adicional a eso, identificar la causa para 

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

extensión, inevitablemente habrá que recurrir a la derivación hospitalaria.   

 

Dentro del tratamiento indicado para el EMO, el que logró mejores resultados y a la vez fue algo 

novedoso, fue el tratamiento realizado con láser AsGaInP de baja energía (Therapy XT, DMC 

Sao Carlos/SP, Brasil) de 660 nm, 0,028 cm de diámetro de haz, exposición de 35 J/cm2 (100 

mW), con 1 J por punto de aplicación y 10 segundos de tiempo de irradiación por punto, ya que 

no fue invasivo, poco tiempo de aplicación y logró una resolución completa a los 8 días. Sin 

embargo aún falta evidencia para ser un tratamiento de primera línea y se podría considerar como 

un tratamiento complementario. 

Por lo tanto, el tratamiento más adecuado, por su tiempo de respuesta rápido, resolución 

completa del cuadro, sin RAM, bajo costo, sería corticoterapia tópica (Clobetasol 0,05% o 

Triamcinolona 0,1%); vaselina para las lesiones de labios; enjuagues de Clorhexidina 0,12% por 

10 días, Lidocaína como anestésico tópico. Si es provocado por un medicamento, hay que 

suspenderlo y si tiene relación a infección, como el VHS, agregar Aciclovir 200 mg vía oral cada 

5 horas.  
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7)  Conclusiones 

 

En conclusión, la elección del tratamiento para el eritema multiforme con manifestación oral 

depende de varios factores, incluida la etiología subyacente, la extensión de la afección y la 

respuesta individual del paciente, por lo tanto, es importante identificar cuál es la etiología 

relacionada y la extensión del cuadro (EMM, EMm y EMO) para tomar la mejor decisión. Un 

enfoque individualizado con la supervisión médica adecuada es fundamental para un manejo 

efectivo y seguro del eritema multiforme con manifestación oral. 

Dentro de la etiología, la más frecuente fue asociada a VHS y a Mycoplasma pneumoniae, por lo 

que considerar un estudio serológico 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 farmacológicos donde la presentación tópica para casos de EMO es efectiva, sumada a 

antihistamínicos, antisépticos y anestésicos tópicos.  

 

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

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

 

En casos de EM asociado a procesos infecciosos es necesario indicar un antibiótico o antiviral 

dependiendo del caso, con utilización de corticoesteroide tópico sistémico o combinado, según la 

extensión del cuadro.  

 

En el caso del EMO, el tratamiento más ventajoso resultó ser corticoterapia tópica con Clobetasol 

0,05% o Triamcinolona 0,1%; vaselina para las lesiones de labios; enjuagues de Clorhexidina 

0,12% por 10 días, Lidocaína como anestésico tópico, y si es provocado por un medicamento, 

hay que suspenderlo, mientras que si tiene relación con VHS, agregar Aciclovir 200 mg vía oral 

cada 5 horas. 
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8) Sugerencias 

 

A pesar de identificar variados factores etiológicos para Eritema multiforme, sigue habiendo 

controversias en cuánto al manejo terapéutico de éste, ya que muchas veces importará el país 

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. 

Además, el manejo terapéutico ventajoso va a depender muchas veces de la capacidad de 

respuesta del paciente, importando además, la susceptibilidad del paciente, ya que en algunas 

series de casos, un mismo tratamiento, tuvo resultados distintos en pacientes. También importará 

la adhesión al tratamiento del paciente, comorbilidades o alergias, entre otras. Por ejemplo, si un 

paciente es diabético o tiene alergia a algún medicamento en específico, que justamente sea 

indicado para el tratamiento de EM, habrá que cambiar por alguno similar, y puede que no se 

llegue al mismo efecto.  

Con respecto a los estudios incluidos, que fueron casos clínicos, se hace necesario realizar una 

estandarización en la información requerida para publicar dichos casos, para aunar criterios y 

mejorar los análisis respectivos, ya que en varios estudios existían datos incompletos como 

medicamento utilizado, tiempo de respuesta, resolución del cuadro o seguimiento, además si es 

que presentó RAM, ya que estos datos ayudarían a determinar los tratamientos más ventajosos 

para el manejo de EMM, EMm y EMO. 

El láser es una alternativa ventajosa para el manejo de EM, pero necesita más estudios en cuanto 

a la eficacia como tratamiento de primera línea y complementario permitiendo establecer un 

protocolo adecuado para su utilización.  

Por lo tanto, se hace necesario desarrollar más ensayos clínicos aleatorizados o controlados, 

para evaluar la eficacia del tratamiento a implementar e incentivar a que a futuras publicaciones 

de reportes de casos clínicos puedan recabar la mayor cantidad de información sobre resultados 

del tratamiento.    
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9) Resumen 

 

El eritema multiforme (EM) es un trastorno mucocutáneo de hipersensibilidad tipo IV, agudo, 

autolimitado con etiologías variadas. Independiente de los diversos factores etiológicos que se 

han propuesto como causa de esta afección, el mecanismo patogénico exacto de EM sigue sin 

estar del todo claro, pero se postula que los antígenos provocados por la exposición a ciertos 

medicamentos o infecciones por microorganismos inducen la apoptosis de los queratinocitos 

debido a una reacción de hipersensibilidad provocada por los linfocitos T citotóxicos. El EM ocurre 

más frecuente en adultos jóvenes, en un rango de 20 a 40 años y es más común en mujeres que 

en hombres. El EM se clasifica en tres grupos según la gravedad y el número de zonas mucosas 

afectadas: eritema multiforme mayor (EMM), menor (EMm) y oral (EMO). Identificar la etiología 

de EM es crucial para un manejo terapéutico exitoso del cuadro, ya que influirá en la aplicación 

de terapia farmacológica y no farmacológica, que puede abarcar corticoterapia, ya sea tópica y/o 

sistémica, antivirales, antibióticos, 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 manifestación 

oral según su etiología y extensión, en donde la corticoterapia combinada resultó ser la mejor 

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

Se necesitan más investigaciones al respecto para poder elaborar una guía clínica que pueda ser 

aplicable en el manejo de un paciente con EM. 
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