EIUMMARY

The present article is the report
of clinical case of a patient with
arterial hypertension and dia:
betes who has neurophatic pain
after a herpes zoster infection.
He received carbamazepin as
treatment for pain but a week
later began with cutaneous
eruption in face, thorax and
upper members, also injury in
oral mucous and conjunctive.
The cutaneous reaction was cat-
alogued as Stevens-Johnson
Syndrome.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente de 57 afios
de edad, diabético tipo 2 en trata-
miento con glibenclamida 5 mg
dos veces al dia e hipertenso en
tratamiento con irbersartan 300
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mg por dia. Dicho paciente tenia
historia de haber sufrido un cuadro
de herpes zoster hacia 21 dias y
fue tratado con valaciclovir 1 gr
cada 8 horas por 7 dias. Debido a
que el paciente presentd neuralgia
posherpética se le indico carbama-
zepina 200 mg cada ocho horas 15
dias posterior al cuadro agudo. Al
séptimo dia de la utilizacion de di-
cho medicamento el paciente pre-
sentd una erupcion petequial en
torax con algunas lesiones en dia-
na que posteriomente se extendie-
ron a miembros superiores y cara
con importante afeccion de muco-
sa oral y conjuntival. El paciente
ingreso con leve afeccion del esta-
do general. Presion arterial
130/70, frecuencia cardiaca de 80
latidos por minuto, temperatura de
37°C, frecuencia respiratoria de

12 respiraciones por minuto. Neu-
rolégicamente integro. La afeccion
era predominantemente en piel con
un cuadro caracterizado por la
presencia de erupcion petequial
generalizada con algunas lesiones
en diana y con importante
afeccion de mucosa oral (queilitis
severa y afeccion del paladar blan-
do) y conjuntival (importante es-
cozor y lagrimeo). Los laborato-
rios iniciales presentaban un he-
mograma con hemoglobina en
12.5 g/dL, hematocrito en 38%,
leucocitos en 7. 200/mm3 con 5%
de eosindfilos y el resto de las se-
ries dentro de rangos normales. La
radiografia de torax se describid
como normal, al igual que el
examen general de orina normal y
las pruebas de funcion hepaética
normal. La funcion renal se cata-
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log6 como limitrofe con un nitré-
geno ureico en 24 mgldL con crea-
tinina en 1.4 mgldL. La glicemia en
ayunas fue de 110 mg/dL. El
paciente recibié como terapia ini-
cial 60 mg por dia de prednisona
oral durante 7 dias con una res-
puesta favorable y evidenciable
clinicamente desde el segundo dia
de tratamiento. Se disminuyd la
dosis de esteroides progresivamente
y se egresé con diagnostico final de
Eritema multiforme secundario al
uso de carbamazepina.

MARCO TEORICO
Y DISCUSION

Las alteraciones cutaneas se hallan
entre las mas frecuentes reacciones
adversas a los farmacos. (2) La
mayoria de estas reacciones se
presentan en un lapso de 2 semanas
tras la exposicion a un farmaco y su
patogenia se puede dividir en las
mediadas por mecanismos
inmunolégicos y las que no lo son.
En el primer grupo se encuentran
aquellas dependientes de Ig E, las
reacciones dependientes de
inmunocomplejos y las originadas
por  citotoxicidad e  hiper-
sensibilidad, dentro de esta Ultima
es donde se halla la base del erite-
ma multiforme y sus expresiones
mas graves como lo son el sindro-
me de Stevens-Johnson y la necré-
lisis epidérmica toxica. (2). En el
segundo grupo se presentan las ac-
tivaciones no inmunolégicas de las
vias efectoras, la fototoxicidad, la
exacerbacion de enfermedades
previas, la deficiencia hereditaria

CUADRO 1. CAUSAS DE ERITEMA MULTIFORME

CAUSAS

PRINCIPALES AGENTES

| Procesos

Infecciosas

Virus: VIH, Ebstein-Barr, Coxsakie, adenovirus.
herpes simple | v 2, varicela-zoster, entre otros.
Bacterias: Mycoplasma pneumoniae, estreptoco-
cos, brucelosis, entre otros.

Hongos: principalmente dimdrficos.
Protozoarios: malaria, tricomonas.

Firmacos

Penicilinas, sulfamidas, fenitoina, barbitiiricos,
carbamazepina y alopurinol.

de enzimas o proteinas, entre otras.
El eritema multiforme es un
desorden reactivo mucocutanea en
un espectro de enfennedades que
comprometen predominantemente
reacciones en piel autolimitadas y
que soOlo de manera ocasional
pueden convertirse en erupciones
cronicas o recurrentes. El eritema
multiforme comprende una
expresion clinica menor y la
fulminante severa (Sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epi-
dérmica toxica).

El eritema multiforme es una reac-
cién en piel y membranas mucosas.
Esto ocurre como resultado de una
reaccion alérgica del huésped ante
una exposicion antigénica. Muchos
pacientes reaccionan ante
enfermedades infecciosas, es mas
comun  por  herpes  simple,
principalmente en jovenes y adul-
tos jovenes (2). Otros pacientes
con reacciones mucocutaneas mas

severas reaccionaron ante agentes
farmacolo6gicos. Las principales
causas de aparicion de este tipo de
reacciones mucocuténeas se pue-
den dividir en infecciosas y secun-
darias a medicamentos. (Ver Cua-
dro 1) Los principales farmaco s
relacionados con el eritema multi-
forme y el Sindrome de Stevens-
Johnson son las sulfonidas, las pe-
nicilinas y algunos anticonvulsi-
vantes. Algunas agentes utiliza-
dos para vacunas pueden favore-
cer la aparicion de reacciones de
este tipo como la BCG vy la antipo-
lio. En cuanto a las causas infec-
ciosas las mas importantes se de-
ben a las de tipo viral donde inclu-
so un los adenovirus, causantes del
resfriado comun, pueden favorecer
la aparicion de este tipo de
lesiones.

A menudo los farmacos provocan
una respuesta inmunitaria pero so-
lo un nimero pequefio de pacien-




tes presenta reacciones clinicas de
hipersensibilidad. Muchos factores
entran en juego, ya sea desde las
caracteristicas moleculares  del
farmaco hasta la susceptibilidad del
huésped. Los farmacos ma-
cromoleculares tienen mayor in-
munogenicidad y sobre todo aque-
llos capaces de formar enlaces co-
valentes (8). El grado de exposicion
al farmaco y la variabilidad
individual de la absorcion y meta-
bolismo de un producto dado pue-
den alterar la carga inmunogeénica.
La fisiopatologia de estas reaccio-
nes aun no es clara, sin embargo es
probable que la activacion de los
linfocito s T, principalmente los
TH1 favorezca la produccion de
interleucina 12 e interferébn gamma
los cuales median para la sub-
secuente activacion de las células T
citotdxicas en la piel y mucosas.

En los andlisis inmunohistoldgicos
de lesiones tempranas se han
encontrado infiltrados de mono-
nucleares. Hay un predominio de
linfocitos T CD4 en la dermis y de
T CD8 en la epidermis y més tarde
de macrofagos en esta Ultima capa
de la piel. Las células de
Langerhans cercanas, en la zona de
la epidermis, desaparecen, asi
también se halla una expresion
anormal de HLA clase Il y de mo-
léculas de adhesion (ICAM-I) Este
patrén es similar al que se presenta
en el rechazo de injertos de piel;
donde las células T CD8 y los
macréfagos son los efectores
celulares de una reaccion aguda

ARROYO, CHEUNG: ERITEMA MULTIFORME SECUNDARIO AL USO DE mm

contra antigenos alogénicos. (2,
13) La via de lesion sobre la piel,
principalmente sobre los querati-
nocitos, implica varios mecanis-
mos: la piel con un exantema ma-
culopapular generalizado es infil-
trado por células CD4 y CD8; las
cuales producen perforinas y otras
enzimas en forma significativa. La
interleucina 12 y el interferdn
gamma también son altamente li-
berados por estas células lo que
indica que estas juegan un papel
primordial en la activacion de las
células Tcitotoxicas, las cuales
probablemente estan directamente
relacionadas con las reacciones
cutadneas a farmacos. Otros efec-
tores de las alteraciones pueden
ser las interleucinas 5, 6 y 10, asi
como el factor de necrosis tumoral
alfa; los cuales inducen apoptosis
de los queratinocitos. (2, 13) Re-
cientemente se estudia la interac-
cion de los ligando s FAS y el 6xi-
do nitrico como mediadores en la
apoptosis y necrosis en los tejidos
dafiados. (13) Clinicamente el es-
pectro de la enfermedad se puede
clasificar en tres tipos que inclu-
yen (a) Eritema Multiforme me-
nor, (b) Eritema Multiforme ma-
yor, (c¢) Sindrome de Stevens-
Johnson, y (d) Necrolisis epidér-
mica toxica.(12) En general la
erupcion puede ir precedida o
acompafiada de fiebre, malestar
general, dolor faringeo y tos. (2)
Las lesiones pueden curar en 3 a 6
semanas y en ocasiones pueden
ser recidivantes.

Eritema Multiforme menor

El Eritema Multiforme menor es
agudo, auto limitado y puede ser
epidodico o recurrente. Consiste
en lesions en piel de menos de 3
cm de didmetro tipicas en diana
con borde definido con edema pal-
pable localizadas (dos discos con-
centricos alrededor de un disco
central) o edema palpable con dos
zonas pobremente definidas sobre
todo en cara y en extremidades.
Las lesiones cutaneas del Eritema
Multiforme menor, envuelven me-
nos del 10% de la superficie cor-
poral. Caracteristicamente el Eri-
tema Multiforme menor afecta de
forma minima las mucosas.

Eritema Multiforme mayor
Eritema Multiforme mayor es
también agudo, autolimitado vy
puede ser epidddico o recurrente
El Eritema Multiforme mayor tie-
ne también una afeccion mucocu-
tdnea pero méas extensa que el Eri
tema Multiforme menor. Involu
cra una 0 mas membranas muco
sas principalmente cavidad oral La
manifestacién mucosa puede ser la
mas predominante.(12)

Sindrome de Stevens-Johnson

La afeccion en piel en el
Sindrome de Stevens-Johnson es
aun mas extensa y el paciente
desarrolla una pdrpura macular
atipica.  Las  lesiones  son
predominantes en torax vy
extremidades. La afeccion en la
piel es de méas del 10% y pueden
durar usualmente de 2 a 6
semanas. Laafeccibn mucosa
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puede dejar secuelas como cicatri-
ces orales y sinequias a nivel ocu-
lar. La afeccion oral, ocular, nasal
y genital es caracteristica. Existe
una mortalidad de hasta un 10% en
la enfermedad extensa.

Necrolisis epidérmica tdxica

La piel y mucosas se afectan de
forma similar al Sindrome de Ste-
vens-Johnson pero mas extensa.
Envuelve hasta un 30% o méas y las
lesiones severas asociadas a
secuelas son muy frecuentes. Existe
una mortalidad de hasta un 30% en
la enfermedad extensa.(5) Los
factores mas importantes para un
hacer prondstico en estos pacientes
son la extension que ocupan las
lesiones y los niveles de las pruebas
de funcion renal, en el Sindrome de
Stevens-Johnson, mientras que en la
necrdlisis epidérmica toxica la
necrosis del epitelio bronquial
favorece un aumento de la
mortalidad. (2, 13) Por lo general
los  pacientes que  acuden
oportunamente e inician  un
tratamiento con esteroides tienen
una remision de las lesiones y
evolucionan satisfactoriamente.(1)
En cuanto al caso del paciente en
estudio la carbamazepina es un
agente de eleccion para el
tratamiento de la neuralgia posterior
a herpes zoster. (14) Las reacciones
adversas en este medicamento
tienen una relacion dosisefecto
secundario que incluyen la
aparicion de vértigo, ataxia, diplo-
pia. Otros sintomas relacionados
con su uso incluyen cefalea, pares-

tesias, disturbios oculomotores,
confusion, psicosis, mioclonia no
epiléptica y reacciones distonicas.

(4)

Aproximadamente un 4% de los
pacientes tratados con carbamaze-
pina desarrollan reacciones der-
matoldgicas. Entre el 5y el 15%
los exantemas responden a este-
roides y no es necesario suspender
el medicamento, sin embargo las
reacciones dérmicas graves como
necrolisis  epidérmica, eritema
multiforme o Sidrome de Stevens-
Johnson se pueden presentar hasta
en una proporcion de 1: 10.000 (3,
8) Estas reacciones ocurren gene-
ralmente durante el primer mes de
tratamiento pero puede aparecer en
ocasiones a los 6 meses de su
utilizacién. Finalmente es im-
portante tomar en cuenta que este
paciente sufri6 de herpes zoster
una semana antes de la aparicion
de las lesiones cutaneas, como se
ha mencionado este es uno de los
virus que estd relacionado con el
eritema multiforme y asociado a
esto el paciente es diabético, con-
dicion que puede favorecer la dis-
funcion celular en el sistema in-
munitario, uno de los puntos donde
la investigacion cientifica no ha
podido establecer la forma en que
el desbalance de los funciones y
subtipos de linfocitos afectan a los
pacientes para que se den este tipo
de reacciones (13). Tomando en
cuenta estos factores probable-
mente en este paciente se sumaron
para finalmente favorecer la apari-

cién del Sindrome de Stevens-
Johnson.

HEESUMEN

El presente articulo se basa en el
reporte de el caso clinico de un pa-
ciente de 57 afios, diabeético tipo 2 e
hipertenso al que le fue indicado
carbamazepina como tratamiento
para neuralgia posterior a un cua-
dro de herpes zoster. Dicho pa-
ciente presentd a los 7 dias del tra-
tamiento una erupcidn petequial en
torax con algunas lesiones en diana
que posteriomente se extendieron a
miembros superiores y cara con
importante afeccion de mucosa oral
y  conjuntival. Debido al
antecedente de uso de anticon-
vulsivante se catalogé dicho caso
como un eritema multiforme o
Sindrome de Steven Johnson.
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