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CASOS CLINICOS

Eritema multiforme mayor asociado a infeccion
por el virus del herpes simple

Erythema multiforme major associated with infection by herpes simplex virus

Maria Florencia Cantero!, Yanina Emma 2, Eliana Giangualano®, Sandra Garcia® e Italo Aloise*

RESUMEN

El eritema multiforme (EM) es una enfermedad aguda, autolimitada y
a veces recurrente, que se manifiesta con un amplio espectro de feno-
tipos lesionales. Generalmente se desencadena por una infeccion, en
particular por el virus del herpes simple (VHS). Se presenta el caso de

ABSTRACT

Erythema multiforme (EM) is an acute, self-limited, and sometimes
recurrent disease that manifests with a wide spectrum of lesional
phenotypes. It is usually triggered by an infection, particularly the
herpes simplex virus (HSV). We present the case of a 16-year-old man
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un varén de 16 afios con EM mayor secundario a una infeccion por VHS,
tratado con aciclovir y corticoterapia por via intravenosa, con buena
respuesta.
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with major MS secondary to HSV infection treated with intravenous
acyclovir and corticosteroids, with a good response.
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CASO CLINICO

Varén de 16 afos, sin antecedentes patoldgicos,
consulté por un cuadro de 4 dias de evolucion. El cua-
dro se habfa iniciado con odinofagia y erosién en el
pene y, 2 dias después, se asocié a mal estado general,
fiebre, y lesiones dolorosas en la piel y la boca que le
impedian la alimentacién. Negé el uso de firmacos y
refirid como antecedente una lesién compatible con
herpes labial 6 meses antes de la consulta. En el exa-
men fisico presentaba ampollas, vesiculas y algunas
lesiones en diana tipicas, constituidas por tres zonas
concéntricas: una vesicula central rodeada de un halo

interno eritematopurpirico y un halo externo pdlido
con bordes bien definidos, de predominio en la regién
clavicular y zonas extensoras de las extremidades (Foto
1). El signo de Nikolski fue negativo. También pre-
sentd inyeccién conjuntival bilateral y erosiones con
secrecién blanquecina en los labios, y en las mucosas
oral y genital (Fotos 2 y 3).

Ante la sospecha diagndstica de eritema multiforme
mayor y por el mal estado general del paciente, se deci-
dié su internacién. Se realizaron estudios de laboratorio
que incluyeron hemograma con FLR, funcién renal,
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hepatograma, y serologias para CMV, VEB, VHS-1,
VHS-2, VVZ, VIH, Coxsackie B1-B6, Mycoplasma
pneumoniae y sifilis (VDRL y TPPA). Se hallé leucoci-
tosis 11.900 cél/mm’, neutrofilia (73%), IgM+ e IgG+
de VHS-1, IgM+ e IgG- de VHS-2, IgM- e IgG+ de
VVZ. El resto dentro de los pardmetros normales. La
radiografia de térax no mostré alteraciones. El citodiag-
néstico de Tzanck y la prueba de PCR del contenido de
una vesicula no mostraron efecto citopdtico ni deteccién
viral respectivamente. El estudio de la biopsia de piel
de una lesién en diana informé: dermatitis de interfase
de tipo vacuolar vinculable a EM (Foto 4). Con estos

FOTO 3: Erosiones con secrecion blanquecina en el glande y el prepucio, y
lesiones en diana en el escroto.

resultados y el antecedente de herpes labial, se confirmé
el diagndstico de EM mayor asociado a VHS. Se inicié
tratamiento intravenoso con aciclovir (10 mg/kg cada
8 horas) e hidrocortisona (100 mg cada 12 horas) du-
rante 5 dias, acompanado de enjuagues bucales con li-
docaina gel, difenhidramina jarabe, carbonato de calcio
e hidréxido de magnesio. En el Servicio de Oftalmolo-
gia le indicaron lubricantes tépicos.

La evolucién clinica fue favorable. A la semana de
su ingreso presenté una marcada mejoria de las lesio-
nes, sin dificultad para la alimentacién, por lo que se
decidié su egreso hospitalario.

FOTO 4: Anatomia patoldgica: dermatitis de interfase y degeneracion
vacuolar de la capa basal (HyE, 100X).
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COMENTARIOS

Descripta por primera vez en 1866 por Ferdinand
von Hebra, el eritema multiforme (EM) es una enferme-
dad cutaneomucosa aguda considerada una reaccién in-
munitaria ante ciertos desencadenantes como agentes mi-
crobianos o medicamentos. Entre las causas infecciosas,
las virales son las mds frecuentes e incluyen VEB, VHS
1y 2, Coxsackie, VIH, VVZ, influenza y, en la actua-
lidad, SARS-CoV-2 (COVID-19), entre otros"?. Afecta
principalmente a adultos jévenes de entre 20 y 40 afos,
con cierta predileccién por el sexo masculino. Se clasifica
en menor (ausencia o leve afectacién de las mucosas sin
sintomas sistémicos) y mayor (afectacién mucosa grave
con sintomas sistémicos), y ahora se lo considera un tras-
torno distinto del sindrome de Stevens-Johnson (SS]) y la
necr6lisis epidérmica téxica (NET)'.

La causa mds frecuente es la infeccién por VHS,
condicién denominada eritema multiforme asociado
al herpes (HAEM). En un estudio realizado por Ng ez
dl. en el cual se efectud la deteccidn del genoma viral
por PCR en biopsias de piel de 63 pacientes con EM,
se observaron tasas similares de deteccién viral en el
HAEM (42,9%) y en el EM idiopético (43,8%). Esto
sugiere que los casos idiopdticos pueden ser desencade-
nados por infecciones subclinicas del VHS?.

La fisiopatogenia del HAEM sigue sin ser clara. Se
sabe que las células progenitoras CD34+ cumplen una
funcién fundamental al transportar los fragmentos de
ADN viral (en particular, los que codifican la ADN
polimerasa) desde el lugar de infeccidn hasta sitios dis-
tantes en la piel, con la consecuente expresién génica
del VHS en los queratinocitos basales. Se produce asf
una respuesta inflamatoria inicial Th1 CD4+ especi-
fica, con el posterior dafio epidérmico, fundamental-
mente por células T citotdéxicas'*°. Ademds, en un
estudio de Lucchese ¢f dl., se observd que la mucosa
oral y los VHS comparten gran cantidad de péptidos,
lo que podria contribuir al dano de la mucosa por una
reaccién inmune cruzada®. No se ha podido demostrar
la replicacién viral en las lesiones, pero si la presencia
de fragmentos de ADN y antigenos virales'’.
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El diagnéstico del HAEM, al igual que el del EM
idiopdtico, es esencialmente clinico, ya que los hallaz-
gos histopatoldgicos, como zonas focales de apoptosis
de queratinocitos, dermatitis de interfase y degenera-
cién vacuolar basal observados en esta patologia no
son especificos. La anatomia patolégica es util para
excluir los diagnésticos diferenciales, entre los que se
encuentran SSJ, penfigoide ampollar, dermatosis por
IgA lineal, primoinfeccién herpética, enfermedad ma-
no-pie-boca, vasculitis, eritema figurado y lupus erite-
matoso, entre otros"’8.

Si bien no hay estudios controlados para el uso de
corticosteroides sistémicos, se los utiliza (en dosis de
0,5-1 mg/kg/dia durante 3-5 dias) en el tratamiento
de los pacientes con diagnéstico de EM con afectacidn
grave de las mucosas'. Como en el caso analizado, es
importante considerar la hospitalizacién del paciente
para evitar los desequilibrios electroliticos que provoca
la ingesta oral deficiente. Por otro lado, con respecto al
tratamiento antiviral en el episodio agudo del EM, se
conoce que tiene un efecto minimo una vez iniciadas las
lesiones. En el manejo de las lesiones bucales se pueden
administrar antisépticos, anestésicos y esteroides topicos
de alta potencia'’. La profilaxis antiviral estd recomen-
dada en el EM recurrente tanto idiopdtico como aso-
ciado al VHS. Esta se realiza con aciclovir por via oral
(10 mg/kg/dia en dosis divididas) durante al menos
6 meses y se asocia a una disminucion en la frecuencia
de aparicién de los episodios. En los casos refractarios,
se puede utilizar valaciclovir o famciclovir'”. En el caso
analizado no se utiliz6 profilaxis, ya que se trataba de un
paciente con un tnico episodio de EM.

El interés de la publicacién radica en comentar un
caso clinico de EM mayor con grave compromiso de
las mucosas asociado a VHS que present una excelen-
te respuesta al tratamiento instaurado. Ademds, desta-
car la importancia de conocer los antecedentes perso-
nales de infeccidon herpética y el nimero de episodios
de EM presentados para afadir la profilaxis antiviral y
cambiar asi el estilo de vida de estos pacientes.
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