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RESUMEN

Introduccion: El eritema multiforme ampollar es una reaccion de hipersensibilidad
aguda y autolimitada que va desde una variante exantematica cutanea leve con
afectacion oral minima hasta una forma grave fulminante y progresiva con necrosis
epitelial mucocutanea extensa (sindrome Steven Johnson y necrolisis epidérmica
toxica).

Objetivo: Describir el comportamiento del eritema multiforme ampollar asociado al
linfoma no Hodgkin.

Presentacion de caso: Paciente masculino de 50 anos con antecedentes de
hipertension arterial y linfoma no Hodgkin Folicular, que ingresé con lesiones
ulceradas en la mucosa oral de tres meses de evolucion, con posterior
diseminacion de estas a nivel de la piel, y se comprometié 70 % de su superficie

corporal total. La biopsia de piel confirmé el diagnéstico de eritema multiforme
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ampollar. Durante su evolucion presenté multiples complicaciones hasta llegar al
fallo multiple de o6rganos secundario a sepsis, asociado a la coagulacion
intravascular diseminada, que lo llevé a un desenlace fatal.

Conclusiones: El eritema multiforme ampollar puede evolucionar a variante
fulminante progresiva como resultado de la respuesta a la terapia
inmunosupresora.

Palabras clave: eritema multiforme; reaccion de hipersensibilidad; Steven Johnson;

necrolisis epidérmica toxica.

ABSTRACT

Introduction: Erythema multiforme bullosa is an acute and self-limited
hypersensitivity reaction ranging from a mild cutaneous, exanthematous variant,
with minimal oral involvement, to a severe fulminant and progressive form, with
extensive mucocutaneous epithelial necrosis (Steven Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis).

Objective: To describe the behavior of erythema multiforme bullosa associated
with non-Hodgkin's lymphoma.

Case presentation: A 50-year-old male patient with a history of arterial
hypertension and follicular non-Hodgkin's lymphoma was admitted with ulcerated
lesions on the oral mucosa of three-month evolution, with subsequent
dissemination to the skin, involving 70 % of his total body surface. Skin biopsy
confirmed the diagnosis of erythema multiforme bullosa. During his evolution, he
presented multiple complications until reaching multiple organ failure secondary to
sepsis, associated with disseminated intravascular coagulation, leading to a fatal
outcome.

Conclusions: Erythema multiforme bullosa may evolve to a progressive fulminant
variant as a result of the response to immunosuppressive therapy.

Keywords: multiform erythema; hypersensitivity reaction; Steven Johnson; toxic

epidermal necrolysis.
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Introduccion

El reconocimiento y el tratamiento del eritema multiforme (EM) resultan un desafio.
Su curso es agudo, autolimitado, con un cuadro clinico y hallazgos histoldgicos
tipicos. Es una erupcion de hipersensibilidad aguda con papulas y placas
delimitadas.(V Clinicamente, aparecen lesiones eritematosas en diana con
localizacion acral. Se pueden diferenciar en formas cutaneas aisladas y
mucocutaneas combinadas. Las manifestaciones atipicas incluyen lesiones
liqguenoides o granulomatosas, asi como infiltrados lesionales de linfoma de
células T e histiocitos.@ La infeccién por virus del herpes simple es la causa mas
comun. Otros agentes infecciosos especialmente en nifios, como el Mycoplasma
pneumoniae, virus de la hepatitis C, Coxsackie y Epstein Barr, también pueden
desencadenarlo. Otras causas frecuentemente identificadas son los farmacos, las
drogas,(V) hasta la malignidad y los factores ambientales.®)

Las variantes graves fulminantes progresivas con necrosis epitelial mucocutanea
extensa son el sindrome Steven Johnson (SJS) y la necrdlisis epidérmica toxica
(NET). Estas se pueden distinguir del EM sobre la base de la etiologia, los sintomas
clinicos y la histopatologia, pero suelen ser notablemente dificiles en las primeras
etapas.®% Antes de la primera clasificacion de consenso internacional publicada
en 1993, la distincion clinica entre el EM, el SJS y la NET habia sido objeto de
incertidumbre y controversia, ya que las tres condiciones se definen por la
morfologia de las lesiones individuales y su patrén de distribucion.®

El SUS y la NET pueden ser fatales, se caracterizan por el desprendimiento de la piel

y, en las etapas iniciales de ambos, se presentan con lesiones similares al EM.
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Se puede decir que la muestra por congelacion puede ser util para diagnosticar y
predecir adecuadamente la actividad de la enfermedad, tan pronto como sea
posible para los pacientes que revelan lesiones similares a la EM.(®

Conocer el espectro etioldgico se considera clave para el tratamiento, pues en
ocasiones conduce a la muerte.() No existen pruebas diagndsticas especificas
para la EM, que se sustenta principalmente en la clinica. E| EM ampollar resulta una
enfermedad poco frecuente y su diagndstico es dificil, pues comparte una similitud
clinica con otras enfermedades ampollares.®

Se presenta un caso tratado en la Unidad de Quemados del Hospital Clinico
Quirargico "Hermanos Ameijeiras”, el cual evolucion6 hacia una insuficiencia
cutanea aguda, sobre la que no se logré control de las complicaciones y lo llevo a
un desenlace fatal. Este estudio tuvo el objetivo de describir el comportamiento del

eritema multiforme ampollar asociado al linfoma no Hodgkin.

Consideraciones éticas
Se cumplié con las indicaciones establecidas en la declaracion de Helsinki® para
la investigacion en sujetos humanos. También se instaur6 que los intereses del
sujeto de la investigacion deben prevalecer sobre los del estudio. Esto se reflejo en
la necesidad de minimizar los riesgos y maximizar los beneficios para los
participantes, asi como en la obligacion de proporcionar acceso al posestudio de
los resultados.

En este estudio se solicité el consentimiento informado al paciente.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 50 anos con antecedentes de hipertension arterial y linfoma
no Hodking folicular y que, anteriormente, presentd episodios de lesiones en la
mucosa oral. Acudié al Instituto de Oncologia por mostrar lesiones ulceradas en la

cavidad oral, una sensacion de ardor e incapacidad para la ingestion de alimentos.
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Fue ingresado y se le realizd una biopsia, la que resultd insuficiente para el
diagndstico; sin embargo, se observé una lesion maligna sobre infectada. Se tratd
con antibidtico (ceftriaxona), nistatina (oral) y esteroides. A los 15 dias del egreso,
empeoro el cuadro clinico con extension de las lesiones a la piel, asociadas a
prurito, supuracion, fetidez y fiebre.

Se diagnosticé dermatosis sobreinfectada, motivo por el cual reingresé y se trato
con antimicrobianos endovenosos, esteroides via oral y se tomd nueva muestra
para biopsia.

Empeoro progresivamente, en el que se comprometio el 50 % del total de la
superficie corporal y se decidi6 su traslado al Hospital Clinico Quirdrgico
“Hermanos Ameijeiras”.

A su ingreso y después del examen fisico se constataron ulceras intraorales
sangrantes, dolorosas, de bordes irregulares, mal definidas en toda la mucosa, con
toma de las paredes faringeas y extendidas a los labios. También, aparecieron
lesiones ampollares dolorosas en la region toracica, el abdomen, los miembros
superiores e inferiores, los gluteos y la espalda, asi como un tipo de maculas

violaceas en el térax y los miembros inferiores (fig. 1).

Fig. 1. A: lesiones faciales y en la mucosa oral; B: lesiones a nivel del tronco y los
miembros superiores e inferiores. C: lesiones confluyentes a nivel del térax y el abdomen;

D: lesiones en forma de placas confluyentes.
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Se constato6 signo de Nikolsky positivo y la pérdida de la epidermis que se amplié

a 70 % de la superficie corporal total, lo que se reporté como critico extremo, segun

la calificacion cubana de pronédstico de quemaduras.('9

Serealizaron varios examenes complementarios que incluyen cultivos, y biopsia de

piel y mucosas para confirmar el diagndstico (tabla).

Examenes

complementarios
Hemograma:
Eritrosedimentacion:
Cultivos secreciones
Exudado de piel
Exudado faringeo

Biopsia mucosa oral

(Hospital Oncoldgico)

Biopsia de labio

Biopsia de piel

Tabla - Examenes complementarios
Resultados

leucocitosis y anemia ligera;
14 mm/h
Gérmenes Gram Negativos multiresistentes, (Acinectobacter baumannii)
Pseudomona aeruginosa multiresistente

Citrobacter freundii multiresistente;
Ligquen plano

Fragmento sin revestimiento epitelial inflamatorio con tejido de

granulacion y necrosis superficial

Dermatitis vesicular sub-epidérmica tipo eritema multiforme ampollar (fig.
2)

Se realizé una biopsia de piel y como resultado presentd una dermatitis vesicular

subepidérmica tipo eritema multiforme ampollar (fig. 2).
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Fig. 2 - A, B: dermatitis vesicular sub-epidérmica tipo eritema multiforme ampollar; C, D:
queratinocitos necroticos; signos de incontinencia pigmentaria; degeneracion vacuolar;

elementos inflamatorios.

Se realizé una atencion multidisciplinaria, que arrojé los siguientes

hallazgos e impresiones diagndsticas:

— Dermatologia: pénfigo paraneoplasico, sindrome multiforme autoinmune.

— Otorrinolaringologia: rinoscopia anterior, quemadura en cavidad nasal, oral
y en la mucosa comisura labial con sangrado reciente, piel friable, apertura
limitada por dolor, en la lengua y los carillos presencia de quemadura; canal
auditivo externo bilateral ocupado por secrecién muco-purulenta.

— Oftalmologia: quemadura palpebral con ulcera corneal, defecto epitelial
corneal no optico.

— Hematologia: coagulacion intravascular diseminada.

Desde su ingreso recibio fluidoterapia de reposicion con electrolitos, de acuerdo

con la clasificaciéon cubana de prondstico de vida,('9 esteroides, antimicrobianos
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(quinolonas, aminoglucosidos) y tetraciclina colirio. Y mantuvo toma del estado
general, sin respuesta a la terapéutica, asociado progresivamente con varias
complicaciones como la descompensacion hemodinamica, la neumonia, la
insuficiencia renal aguda, el shock séptico y la coagulacion intravascular
diseminada, que lo condujo a un fallo multiple de 6rganos como causa de la muerte.

La causa basica se atribuy6 a la NET como forma grave del EM ampollar.

Discusion
El EMA en su forma mas grave llega a producir un sindrome de insuficiencia
cutanea aguda como es este caso, cuyo comportamiento desde el punto de vista
del EM se presenta rara vez en la boca y simétricamente en las extremidades
(especialmente, en las superficies extensoras), y se diseminan centripetamente,
segun Trayes y otros.(')
En el paciente las lesiones se iniciaron en la mucosa oral con ulceras sangrantes
que no mejoraron con el tratamiento médico y evolucionaron clinicamente con
rapida extension a piel, lo que llevé a un 70 % de la superficie corporal. El EM se
puede confundir con una afeccion mas grave, el SJS; sin embargo, este suele
contener méaculas eritematosas o purpureas diseminadas con ampollas.®
El tratamiento del EM incluye esteroides topicos o antihistaminicos y de la etiologia
subyacente, si se conoce;(V solo los casos persistentes, recurrentes y raros
requieren terapias antivirales/inmunosupresoras. Cuando es inducido por drogas
responde a la abstinencia de estas. La identificacion temprana, la eliminacion del
farmaco causante y la atencion de apoyo de alta calidad son fundamentales en el
SJS/NET; no obstante, la tasa de mortalidad es alta. Las lesiones histopatoldgicas
no se diferencian de forma fiable en el EM, el SJS y la NET. El paciente recibio
quimioterapia inmunosupresora, por lo que no se descarta que fuese esta la
causa.(?
Debido a los desafios del diagndstico clinico del SJS/NET por la alta incidencia de

error, se recomienda que a todos los pacientes se les efectuen biopsia de piel, con
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inmunofluorescencia directa.('d Este procedimiento diagndstico no fue posible
realizarlo; no obstante, |a histologia revel6 dermatitis vesicular subepidérmica tipo
el EM ampollar.

Con referencia al antecedente neoplasico del paciente (linfoma no Hodking),
Leimert y otros(' reportan un caso con lesiones cutaneas de eritema anular
centrifugo en una mujer de 58 anos con enfermedad de Hodgkin. La respuesta de
la neoplasia al sulfato de vinblastina se acompainé de la desaparicion de las
lesiones cutaneas; este caso es la primera asociacion reportada de eritema anular
centrifugo y enfermedad de Hodgkin. La manifestacion cutanea fue un
concomitante no neoplasico de su trastorno neoplasico.(14

El pénfigo paraneoplasico (PNP) resulta otro de los diagndsticos posibles al tener
en cuenta el antecedente de linfoma no Hodking. Este es causado por reacciones
autoinmunes humorales y mediadas por células, con presencia de lesiones
mucocutaneas que luego se extienden a la piel, y provocan un sindrome de
insuficiencia cutanea aguda, con compromiso pulmonar asociado, frecuente en
esta entidad, lo cual se correspondid con el cuadro clinico del paciente. Desde el
punto de vista dermatoldgico, se planteé el diagndstico clinico de pénfigo
paraneoplasico. También, evoluciond hacia una insuficiencia respiratoria, un shock
séptico, una coagulacion intravascular diseminada, que finalmente lo llevo a la
muerte; pero el resultado de la histopatologia no demostré la presencia de
acantolisis subepidérmica, por lo que se descarto esta entidad.(1519)

Es importante descartar diagndsticos alternativos en pacientes con sospecha de
la NET, pues el EM, constituye un PNP y tiene un diagndstico diferencial cercano,
por lo que el tratamiento y la evolucion a largo plazos resultan completamente

diferentes para ambas enfermedades.(')

Conclusiones

La insuficiencia cutanea aguda en el paciente se debié a un eritema multiforme

ampollar que evoluciond hacia una variante fulminante progresiva (NET) asociada
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a enfermedad neoplasica (linfoma no Hodking), como resultado de la respuesta a

la terapia iInmunosupresora.
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