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Dermatitis y eritema multiforme

Dr. Valentino Villar Valdés Miranda
Dermatitis de contacto

Sinonimia. Eccema de contacto, dermatitis eccematosa de contacto.

La piel, más específicamente su capa córnea, constituye una barrera fisicoquímica que protege al organismo de la agresión externa.

La piel está sometida constantemente a la acción nociva de los más diversos agentes orgánicos, físicos y químicos.

La dermatitis de contacto es el resultado de una agresión exógena a la piel.

El término eccema es conocido desde antaño. Discoride, médico del primer siglo de nuestra era, lo utilizó para designar cualquier erupción cutánea. En el siglo xix, médicos vieneses y franceses ya describían un eccema de causa interna y otro de causa externa. El término alergia se utiliza desde principios de siglo.

Concepto y clasificación. La dermatitis de contacto en la actualidad es una de las dermatosis más frecuentes y constituye, además, uno de los problemas dermatológicos más agobiantes y discordantes.

La dermatitis de contacto puede definirse como el estado patológico de la piel, consecutivo al contacto nocivo de un agente fisicoquímico exógeno.

El agente causal provoca un daño directo en la célula cutánea en la dermatitis por irritación o por irritante primario, o mediante un mecanismo inmunológico de sensibilización retardada, en la dermatitis alérgica de contacto. 

Además, cuando en la agresión interviene conjuntamente la acción de la luz, se provocan las llamadas reacciones fotodinámicas.





Dermatitis de contacto por irritación
La dermatitis por irritación representa con mucho la dermatitis de contacto más frecuente. Por definición, una irritación es el daño provocado en la célula cutánea por la acción nociva directa de un agente exógeno, por un mecanismo no inmunogénico. 

Una sustancia química altamente irritante provoca siempre una reacción inflamatoria en la piel de todo sujeto.

Es importante señalar que cuando el daño provocado es muy severo y de aparición inmediata, debe considerarse como una quemadura. 

Las dermatitis por irritación son aquellas reacciones que se manifiestan con un cuadro más moderado, sobre todo después de un tiempo relativamente largo de la exposición al agente y como resultado de repetidos contactos. 

Debemos tener en cuenta que la piel irritada por largo tiempo es muy susceptible a la sensibilización, y viceversa, una sustancia sensibilizante puede a su vez ser irritante, por lo que es frecuente observar dermatitis por irritación y sensibilización al mismo tiempo, y aun por la misma sustancia, como el cemento.

Los factores que intervienen en el desencadenamiento de estas reacciones son múltiples. La naturaleza intrínseca de la sustancia química, su concentración y el tiempo de exposición, son fundamentales. 

Otras propiedades de la sustancia irritante como su pH, solubilidad, acción detergente y estado físico (líquido, sólido o gaseoso) son también importantes.

Los factores del huésped son la extensión de la piel afectada, oclusión, sudación, pigmentación, sequedad, actividad sebácea y concurrencia de otras afecciones cutáneas, además de la edad, el sexo, la raza y los antecedentes genéticos.

Es muy importante tener en cuenta que los sujetos atópicos son muy susceptibles a los irritantes. También hay que incluir factores ambientales como la temperatura y la humedad, así como la fricción, presión, oclusión y laceración concomitantes. 

En Cuba, el calor y fundamentalmente la alta humedad de la atmósfera, con la consecutiva sudación profusa, favorecen en alto grado la irritación y sensibilización de la piel.

Irritantes

Una clasificación de los irritantes por su naturaleza o sus propiedades sería arbitraria, pues estas sustancias químicas pertenecen a grupos muy diferentes. Señalaremos, sin un orden determinado, los más frecuentes: 

1. Agua, jabón y detergentes. El agua elimina ciertas sustancias higroscópicas de la epidermis. La piel normal, expuesta a contactos prolongados con agua y jabón, como ocurre con las amas de casa, trabajadores gastronómicos, etc., manifiesta irritaciones que la hacen vulnerable a una irritación más aguda y a sensibilizaciones ulteriores. El frío y la baja humedad de la atmósfera acentúan el daño. La piel se torna enrojecida, frágil, quebradiza, fisurada. 
Los detergentes, agentes humectantes y tensoactivos (lauril, sulfato de sodio, etc.) pueden disolver los lípidos de la capa córnea. Los jabones industriales y detergentes aniónicos son altamente irritantes. 

2. Ácidos y álcalis. Los ácidos inorgánicos o minerales (clorhídrico, fluorhídrico, nítrico, sulfúrico, fosfórico, hidroclórico, etc.) son muy irritantes, aun en bajas concentraciones. 
Los ácidos orgánicos (acético, fórmico, benzoico, salicílico) son menos irritantes.
Los ácidos grasos tienen una acción irritante mucho más moderada.
Los álcalis (sosa, potasa, amoníaco, cemento, cal, etc.) provocan la saponificación de los lípidos de la capa córnea y generan, al igual que los ácidos, quemaduras químicas. Es frecuente la irritación por cemento mojado.
Los solventes orgánicos (tricloretileno, xilene, etilalcohol, cloroformo, etiléter, etc.) que en condiciones normales no causan daño, pueden provocar irritaciones considerables si se dejan en contacto con la piel por algún tiempo y más aún si existe oclusión y no se evaporan inmediatamente. Estos disuelven los lípidos intersticiales de la capa córnea.
Algunos tejidos como la fiberglass penetran en la glándula sebácea y provocan gran prurito. La lana y los tejidos protectores del fuego causan irritación, particularmente en los sujetos atópicos. 
Deben mencionarse el sebo, el zumo del limón, el ajo, las salmueras, etc., como causas de irritación frecuentes. 
Las plantas pueden provocar irritación mecánica por las espinas, los bordes cortantes de las malas hierbas o por pequeñas cantidades de diminutas agujas cristalinas (glucósidos), de oxalato de calcio en la superficie de ciertos cactus. La irritación por agentes químicos de las plantas es provocada por ácidos (oxálico, fórmico, acético, etc.), glucósidos, enzimas proteolíticas y oxalato de calcio. Las plantas más irritantes pertenecen a las familias de la Euphorbiaceae (crotón, flor de Pascuas, spurges), la Ranunculaceae (ranúnculo) y la Cruciferae o Brassicaceae (mostaza negra-black mustard). Las lesiones son polimorfas, desde un simple eritema hasta lesiones urticarioides, vesículas y bulas. 

Patogenia. El daño que produce en la célula el agente agresor es provocado por muy diversos efectos (abrasión, saponificación, de enzimas proteolíticas, mecánico, de carácter higroscópico, de la acidez, alcalinidad, etc.), y por muy distintos mecanismos que se traducen en expresiones clínicas muy diferentes. 

Las alteraciones siempre van desde la superficie de la piel hacia la epidermis profunda reticular. Así, una sustancia cáustica produce la necrosis del queratinocito (citólisis), que se manifiesta en la clínica por una vesícula o ampolla. Un cáustico potente provocará la necrosis completa de la epidermis, que se separa de la dermis y forma una ampolla subepidérmica. La presión mecánica, intensa y constante sobre la piel da lugar a un engrosamiento de la capa córnea (hiperqueratosis). La acumulación de queratinocitos acantolíticos y neutrófilos en las cavidades intraepidérmicas se expresa en la clínica por pústulas estériles que pueden ser foliculares. 

Manifestaciones clínicas. Las manifestaciones clínicas de la dermatitis por irritación tienen un amplio espectro, determinado por los múltiples factores que han sido señalados. Pueden ir desde un discreto enrojecimiento de la piel hasta cuadros muy severos. Estas lesiones se localizan casi siempre en manos y antebrazos. 

Lo más frecuente es observar placas eritematosas y eritematopapuloescamosas en el sitio de contacto con el irritante, y en estadios más avanzados puede haber liquenificación o hiperqueratosis con grietas dolorosas.

Se consideran dermatitis por irritación tóxicas o agudas, cuadros de aparición inmediata, provocados por irritantes potentes como abrasivos, antioxidantes, etc., y que se expresan por eritema rojo, vesiculobulas y hasta púrpuras ulceronecróticas y onicólisis, que se acercan a verdaderas quemaduras. 

En sujetos expuestos a repetidas y cotidianas microagresiones por irritantes menores como la humedad, los polvos abrasivos, el jabón, los detergentes, el cemento mojado, etc., son frecuentes las llamadas dermatitis de desgaste o cumulative insult dermatitis, entre las que incluimos la clásica dermatitis de las lavanderas, que se expresan en menor o mayor grado por sequedad extrema de la piel con descamación fina, desaparición de las huellas digitales, piel rugosa e hiperqueratósica, con grietas a veces agudas, profundas y dolorosas, y eritema en sitios vulnerables como nudillos, articulaciones, etc. Se observan con frecuencia en albañiles y trabajadores del cemento. 

En obreros que realizan trabajos manuales muy pesados el factor mecánico desempeña un papel importante en la aparición de las lesiones. Las palmas de las manos se ven secas, rugosas, con las líneas de manos y dedos muy marcadas, a veces sucias, pulpitis y pequeñas grietas dolorosas, que evolucionan a placas hiperqueratósicas notables bien delimitadas; no hay prurito. 

Algunas veces el aspecto clínico de las lesiones puede sugerir la identidad del irritante. Las lesiones muy agudas sugieren el contacto con irritantes muy cáusticos, como el cianuro de potasio, antioxidantes, etc. La lana de vidrio, el amianto y el carbón producen lesiones foliculares difusas. 

En nuestro medio observamos con frecuencia la dermatitis por hidrocarburo o elayoconiosis, con lesiones de foliculitis y tapones foliculares muy sugestivos, localizadas principalmente en antebrazos.

El contacto con vapores irritantes ambientales como el acetato de etileno, amoníaco, formaldehído, resina epóxica, polvo de cemento, aserrín, etc., provoca un cuadro inflamatorio sugestivo en áreas de piel expuesta, semejante a una lucitis. 

En la dermatitis por irritación, las lesiones siempre se localizan en el área de piel expuesta al agente irritante, contrario a la dermatitis alérgica en la que tienden a extenderse. 

El tiempo de aparición de las lesiones es variable, algunas horas después del contacto irritante, pero mucho menor que el de la dermatitis alérgica.

Las lesiones son a veces pruriginosas, pero generalmente el paciente se queja de sensaciones de ardor o quemadura. Cuando el contacto cesa, las lesiones desaparecen rápidamente. 

Las complicaciones más frecuentes de la piel irritada son las infecciones bacterianas y micóticas. La eritrodermia no es frecuente.

Dermatitis de contacto alérgica 

La dermatitis de contacto alérgica (Figs. 4.1-4.7) puede definirse como el estado patológico inflamatorio pruriginoso de la piel, consecutivo al contacto con sustancias (alergenos), que provocan una reacción inmunológica mediada por células, y que se traduce en una imagen histopatológica, cuya alteración indispensable es el edema intercelular de la epidermis (espongiosis). 

Estas reacciones se manifiestan después de un contacto previo sensibilizante en sujetos que tienen un factor genético de susceptibilidad.

La respuesta alérgica en cada sujeto es muy variable y compleja, además de poco comprendida.

Por lo general, la sensibilización debe persistir y aumentar a cada exposición a la sustancia sensibilizante. Sin embargo, a veces desaparece al suprimirse por cierto tiempo el contacto con el alergeno. En ocasiones esto no sucede así con los alergenos potentes, los cuales provocan reacciones fuertes que permanecen en la “memoria inmunológica” por tiempo indefinido.

Hay sujetos que se sensibilizan ante una sustancia, después de haberse expuesto a ella durante largos años, y una vez sensibilizados, continúan reaccionando a cada nueva exposición.

Otros pacientes se hacen “tolerantes” al alergeno, después de constantes y repetidos contactos. Esta tolerancia puede desaparecer si se descontinúan las exposiciones.

El niño es menos susceptible que el adulto a padecer de dermatitis alérgica. La dermatitis por calzado en el niño, raras veces es alérgica.

Y por último, un gran número de sujetos son resistentes a ser sensibilizados.

	


	


	


	



	Fig. 4.1. Dermatitis de causa externa por nitrofurazona.
	Fig. 4.2. Dermatitis de causa externa por calzado.
	Fig. 4.3. Dermatitis de causa externa por calzado.
	Fig. 4.4. Dermatitis de causa externa por calzado.

	
	
	
	

	


	


	


	 

	Fig. 4.5. Dermatitis de causa externa por calzado.
	Fig. 4.6. Dermatitis de causa externa por calzado (botas).
	Fig. 4.7. Dermatitis de causa externa por guantes.
	 


Patogenia. La mayoría de los alergenos ambientales son haptenos. Los haptenos son sustancias químicas electrofílicas que deben unirse a una proteína para formar un antígeno completo y provocar sensibilización.

Aunque se reconocen más de 2 000 alergenos ambientales, no todas las sustancias electrofílicas que pueden unirse a una proteína, son haptenos, pues existen una serie de factores muy complejos que determinan que el hapteno pueda conferir sensibilización; fundamentalmente, la proteína debe ser inmunogénica. Haptenos que son sensibilizantes potentes confieren tolerancia en vez de sensibilización, si se conjugan con proteínas no inmunogénicas.

Existe cierta especificidad en el acoplamiento del hapteno con la proteína. Así, el 2-4 dinitroclorobenceno, después de una previa transformación, se acopla a grupos lisina para formar conjugados 2-4 dinitrofenil de poli L lisina. 

Fase aferente. Las células de Langerhans, situadas en la capa suprabasal de la epidermis y las únicas que expresan el antígeno clase II (HLA-DR), son las células “presentadoras” (presentan el antígeno al linfocito T ).

Las células “presentadoras” de Langerhans, al hacer contacto con el alergeno, lo ingieren, y después de una degradación parcial lo convierten en un antígeno completo. Este antígeno completo es reciclado en la superficie de la célula de Langerhans. Las células de Langerhans, portando el antígeno, migran a las áreas paracorticales T-dependientes de los ganglios linfáticos, donde interactúan con los linfocitos T helpers CD4. Estos linfocitos CD4 tienen receptores CD3, que se encuentran en todas las células T y no son específicos. Los receptores CD3 se ligan a los receptores específicos Ti, y de esta manera el antígeno asociado con la molécula clase II (HLA-DR), se acopla al receptor específico Ti. 

La unión en cross link de las moléculas receptoras CD3 y CD4 potencia la respuesta de las células T. 

Fase eferente. La fase eferente o de desencadenamiento aparece a las 48 h de la reexposición a la sustancia sensibilizante. 

Las células de Langerhans producen y liberan interleucina l, al presentar el antígeno procesado a los linfocitos CD4.

La interleucina l (factor activador de linfocitos) activa las células T, para sintetizar y liberar interleucina 2 (factor de crecimiento de las células T) e interferón gamma. 

Estas 3 citoquinas clásicamente son consideradas responsables de la respuesta inmunológica en la fase eferente de las reacciones mediadas por células.

También se ha demostrado recientemente que la molécula de adhesión intercelular (CD54) induce la aparición más rápida de las lesiones de dermatitis provocadas por el zumaque; y además, ayuda a localizar las células inflamatorias en el sitio de inducción. 

El interferón gamma activa las células T citotóxicas y los macrófagos. Además, conjuntamente con la interleucina 2, atrae a las células T con memoria y efectoras hacia el sitio donde se produce el estímulo. Los mediadores químicos del interferón gamma son responsables de la aparición de la espongiosis en la epidermis y del infiltrado dérmico, signos fundamentales de la dermatitis alérgica de contacto.

Finalmente, el interferón gamma aumenta la producción de otras citoquinas como la interleucina 1 y el factor de necrosis tumoral (TNF).

El TNF induce el shock endotóxico y activa los polimorfonucleares, y contribuye, conjuntamente con otros mediadores celulares, a las alteraciones patológicas finales que se observan en la dermatitis de contacto alérgica.

Además de las interleucinas 1 y 2, el interferón gamma y el TNF, otras citoquinas (interleucinas 3 y 6 y el factor de estimulación de la colonia de granulocitos macrófagos GM-CSF), participan en esta fase eferente de la respuesta inmune. 

El GM-CSF contribuye a provocar el flujo de los monocitos al sitio de inducción. La interleucina 3 tiene un efecto estimulante en los macrófagos, y la interleucina 4 regula el HLA-DR de las células de Langerhans. También se ha demostrado que las interleucinas 4 y 5 tienen una importancia crucial en la inflamación alérgica.

Hay un factor derivado de las células T (antigen binding factor) que degranula la serotonina del mastocito, y provoca inflamación.

Las aminas vasoactivas tienen una función reguladora importante en la dermatitis alérgica al inducir grietas endoteliales que permiten el ingreso o egreso de células efectoras. Asimismo, se ha observado la elevación de los niveles de histamina en el suero, durante estas reacciones inmunológicas.

Fase de resolución. La histamina desempeña también un papel importante en la fase resolutiva de la reacción inmunológica, estimulando los linfocitos T CD8, que son células citotóxicas supresoras. 

Los macrófagos también pudieran intervenir en la fase terminal de la reacción vía producción de prostaglandinas, que inhiben la interleucina 2 y la activación de las células natural killer.

Por lo tanto, la histamina y la prostaglandina, que son mediadoras para el desarrollo de estas reacciones, también desempeñan un papel en la supresión de las mismas.

Por último, la descamación y degradación celular o enzimática, y la destrucción de las células de Langerhans y otros mecanismos desconocidos, contribuyen a la resolución de la respuesta alérgica. 

Manifestaciones clínicas. El proceso reactivo inmunológico, provocado por la presencia del alergeno en la piel, se traduce en alteraciones histopatológicas.

Los cambios histopatológicos fundamentales que se observan son la congestión de capilares sanguíneos y de vasos linfáticos, en la dermis papilar superficial; y la presencia de líquido intercelular en la epidermis (espongiosis), por extravasación de los vasos congestionados (exoserosis).

La presión del líquido intercelular rompe los puentes de unión de los queratinocitos, que da lugar a la formación de vesículas en la epidermis profunda, y más tarde se extienden a la superficie.

Estas alteraciones histopatológicas se expresan en la clínica por la aparición de diferentes lesiones en la piel.

La congestión vascular se traduce en eritema rojo.

El líquido intercelular se identifica en la clínica por 3 lesiones, según su fase evolutiva: vesícula, exudación y costra. La vesícula se rompe fácilmente y rinde un exudado seroso, que al secarse forma costras de diversos tamaños.

La respuesta alérgica persiste hasta que es eliminado el alergeno (de 7 a l0 días), por lo que las distintas lesiones (eritema, vesículas, exudación y costras) se superponen durante todo este tiempo.

Cuando cesa la sensibilización, cesa la producción de líquido, y las lesiones secan y curan en 2 o 3 semanas, sin dejar cicatriz.

Clásicamente se han descrito distintas fases, sucesivas y bien ordenadas, en las manifestaciones clínicas de la dermatitis de contacto alérgica. 

1. Una primera fase de eritema rojo, sembrado de vesículas palpables. Dura poco tiempo. 

2. Una fase eritematovesiculoexudativa, con algunas costras. Dura varios días, mientras persiste la sensibilización. 

3. Otra fase eritematocostrosa húmeda, con algunas pápulas. Después que cesa la sensibilización. 

4. Una fase seca, eritematodescamativa o eritematoescamosa, con un número variable de pápulas y distintos grados de liquenificación. 

Algunos autores describen una fase eritematosa pura, antes de esta última fase.

El prurito es un síntoma precoz y constante, aunque algunos pacientes se quejan también de sensaciones de ardentía y quemazón.

La dermatitis de contacto alérgica, según estos distintos estados evolutivos de la piel, se clasifica en aguda, subaguda y crónica. 

La dermatitis aguda presenta el cuadro clínico de las 2 primeras fases. Se describe un estado sobreagudo, con áreas de piel denudadas, erosivas. 

En la dermatitis subaguda, el cuadro es menos inflamatorio y persiste una discreta exudación, con pápulas y liquenificación. 

En el estado crónico, las lesiones son secas, con eritema muy discreto, descamación o escamas; pueden haber pápulas y distintos grados de liquenificación.

La severidad de las lesiones depende de la frecuencia y del tiempo de exposición del agente sensibilizante.

En contactos sucesivos, las lesiones se hacen más agudas y de aparición más rápida.

En la práctica es muy frecuente observar cuadros agravados por infecciones bacterianas secundarias (Fig. 4.8), o por una nueva exposición al agente, o a otro sensibilizante o irritante, muchas veces por automedicación. En estos casos, las lesiones suelen generalizarse y llegar a la eritrodermia (Fig. 4.9).

	


	



	Fig. 4.8. Dermatitis con infección bacteriana secundaria.
	Fig. 4.9. Dermatitis generalizada (eritrodermia).


El cuadro clínico puede hacerse crónico cuando las exposiciones son repetidas y prolongadas. La piel, en el sitio de contacto, se torna engrosada, eritematosa, descamativa, embotada; el prurito es constante y hay una exagerada susceptibilidad a los irritantes.

El grado de sudación individual es un factor importante. El sudor rompe los conductos sudoríparos, ya obstruidos por la dermatitis, y se vierte en la piel afectada, irritándola.

La fricción y la presión también empeoran el cuadro, así como el frío y el calor en exceso, y las radiaciones ultravioletas. 

Es importante tener en cuenta que en pacientes con antecedentes atópicos, la evolución de las lesiones es muy errática y depende de factores complejos y no bien precisados.

Con cierta frecuencia se produce el fenómeno “ide”, que quizás pueda ser provocado por autosensibilización a la proteína epidérmica. En sangre periférica se observan linfocitos T activados y de la relación CD4-CD8. Las lesiones dermatíticas aparecen a distancia y son mucho menos agudas que las del foco originario. 

Alergenos 

Señalaremos algunos de los alergenos que con más frecuencia provocan en la práctica reacciones de sensibilización.

El cromo en el hombre y el níquel en la mujer, son los más frecuentes.

El metal cromo no es hapteno. Necesita la acción del sudor para transformarse en una sal sensibilizante. La sal hexavalente es la más soluble y penetra en la piel con más facilidad, para convertirse en trivalente, que es el hapteno. El cromo está contenido, principalmente, en el cemento, pinturas, cueros, material de imprenta, etc.

El metal níquel es alergeno. Se utiliza para baños electrolíticos (niquelados), para cubrir y proteger innumerables piezas y prendas metálicas, de los más diversos usos: aretes, cadenas, pulseras, clips, botones, gafas, anillos, llaves, etc. Los obreros de la metalurgia también están expuestos a esta sensibilización. 

El metal cobalto también es alergeno. Como impureza del níquel, la sensibilización al cobalto casi siempre va asociada a la de este. Además, el cobalto está contenido en el cemento, colorantes, porcelanas, pinturas, detergentes, etc. 

La parafenilendiamina está contenida en cosméticos, tintes y textiles, y es la responsable de provocar la clásica dermatitis profesional del peluquero.

El mercurio es alergizante e irritante (Figs. 4.10-4.13). 

La dermatitis a la resina epóxica es también profesional, sobre todo en obreros que laboran en la confección de aparatos eléctricos, prótesis ortopédicas, barnices, colas, laminados, etc.

El caucho natural y sintético, así como sus aditivos acelerantes y antioxidantes, son sensibilizantes. Están contenidos principalmente en calzados, neumáticos, guantes, partes de autos, etc. 

La dermatitis de contacto a alergenos de origen vegetal ha ido en aumento, debido a que se han introducido en la industria numerosas sustancias vegetales alergizantes.

	


	


	


	



	Fig. 4.10. Dermatitis de causa externa por bicloruro de mercurio.
	Fig. 4.11. Dermatitis de causa externa por bicloruro de mercurio.
	Fig. 4.12. Dermatitis de causa externa por mercurio.
	Fig. 4.13. Dermatitis de causa externa por mercurio.


Las plantas que pueden provocar alergia son innumerables, aunque solo se han podido aislar muy pocos alergenos como el urchiol, los pentadecilcatecoles, la metoxi-2-pentil benzoquinona, etc. En Cuba, la planta que con más frecuencia provoca reacciones dermatíticas es el guao (familia de las Anacardiaceas, especie Comoclandria dentata u otras). 

En algunos países el zumaque es la planta más sensibilizante.

Es frecuente la sensibilización a plantas como el tulipán, la primavera o primina, las compositaes, la árnica, el crisantemo, las malas hierbas, la alcachofa, el laurel noble, la frullania, así como algunas esencias de maderas tropicales.

En el bálsamo de Perú, el alergeno principal es el coniferilo, el cual está presente en el benjuí, que es uno de sus componentes. 

La esencia de trementina es un producto de la destilación de la yema del pino. Es componente de perfumes, resinas, etc., y disolvente de aceites vegetales.

La colofonia es también un residuo (volátil) de la destilación de la yema del pino. Está presente en neumáticos, cueros, guantes, material aislante, cables eléctricos, caucho, papel, etc.

Los perfumes naturales y sintéticos, como las esencias de citronela, lavanda, citronelol, etc., y los fijadores, que se usan en extractos o como componentes de cosméticos, detergentes, etc., provocan con frecuencia reacciones de sensibilización. 

El formaldehído o formol y la formalina (solución acuosa del formol), son sensibilizantes. Están presentes en de-sodorantes, champús, dentrífricos, antimicóticos, colas, barnices, plásticos y en las industrias del papel, textil, etc.

La lanolina que se utiliza como medicamento de uso tópico, así como en cosméticos, y el sulfato de neomicina y la nitrofurazona, pomadas antibióticas, pueden provocar reacciones alérgicas.

Por último, debemos mencionar el 2-4 dinitroclorobenzol, potente sensibilizante, que se utiliza en el laboratorio para investigaciones inmunológicas, aunque en la práctica son raros los accidentes con este alergeno, pues se emplea con extraordinaria precaución en la industria, en circuitos refrigerantes, aire acondicionado

Pruebas epicutáneas o de parche

Las pruebas epicutáneas o de parche (patch test) se utilizan para detectar o confirmar la responsabilidad de un alergeno, en una dermatitis de contacto. 

La prueba de parche, si es positiva, reproduce el cuadro clínico de una dermatitis de contacto alérgica, en el sitio donde se ha aplicado la sustancia sospechosa.

No deben aplicarse durante los brotes agudos o extensos. Tampoco en gestantes ni en niños, ni en pacientes con tratamiento con corticoides o inmunosupresores. 

La epicutánea se realiza bajo oclusión del alergeno o la sustancia sospechosa, utilizando material de celulosa, celofán o aluminio, bien fijados a la piel. 

La región ideal para aplicar el parche es la paravertebral.

El alergeno aplicado debe tener la concentración más alta, no irritante. El vehículo debe ser vaselina, agua, acetona o aceite vegetal. 

En la práctica, cuando en el interrogatorio al paciente no se ha podido detectar sustancia sospechosa alguna, se utiliza una batería estándar de algunos de los alergenos que con más frecuencia provocan reacciones alérgicas. Se recomienda una serie de 20 alergenos. 

La lectura de la prueba debe realizarse a partir de las 24 h y hasta las 96 h, ya que hay alergenos con respuesta tardía como el caucho, parafenilendiamina, neomicina, etc.

La respuesta alérgica reproduce la imagen clínica de una dermatitis alérgica eritema (vesículas, exudación y prurito). La intensidad de la respuesta se expresa generalmente con cruces ( + ), de 1 a 4. 

La respuesta por irritación se ha clasificado de la manera siguiente: efecto jabón, cuando solo aparece un eritema rosado; efecto champú, cuando además hay edema; efecto ampolloso, cuando se utilizan irritantes muy concentrados; y efecto necrotizante, que es el más violento. 

La alergia cruzada se manifiesta en un paciente cuando es alérgico a varias sustancias que tienen una analogía funcional estructural.


Reacciones fotodinámicas

Las reacciones fotodinámicas son aquellas provocadas conjuntamente con la participación de la luz. Pueden ser tóxicas (fototóxicas) o alérgicas (fotoalérgicas).

Reacciones fototóxicas

Las reacciones fototóxicas son frecuentes. Se manifiestan desde la primera exposición a la sustancia sensibilizante y no causan grandes molestias al paciente. 

Pueden definirse como una quemadura solar provocada por rayos de luz ultravioleta, cuya energía no causaría daño alguno, a no ser que se absorba por la sustancia irritante. Esta sustancia absorbe la energía radiante y la libera rápidamente en el tejido, provocando las lesiones.

Los rayos de luz deben ser intensos, de una longitud de onda de 290 a 400 nm. La sustancia sensibilizante debe tener altas concentraciones.

Sustancias fototóxicas

La brea de hulla y la creosota, utilizadas para preservar madera, y el petróleo con contenido de brea, son las sustancias sensibilizantes más frecuentes en la práctica. Además, algunos de una larga lista son los siguientes: otros compuestos de la brea como el anthracene, acridine, phenantrene y pyridine; de plantas y aceites esenciales, como las furocumarinas; tintes como la eosina, acriflavina; medicamentos de uso tópico como las sulfonamidas, la fenacetina y la demetilclortetraciclina, y otros muchos. 

Las familias de las plantas que causan irritación por las furocumarinas son: Umbeliferae (zanahoria, perejil, apio), Rutacea (limón, bergamota, naranja agria), Moraceae cruciferae (mostaza); Ranunculaceae (ranúnculo) y Compositae (crisantemo).

Estas reacciones fototóxicas se manifiestan como una quemadura solar que a veces dejan pigmentación residual.

La dermatitis de berloque o de los prados es muy frecuente en nuestro medio, provocada por el contacto del 8-me-toxipsoraleno de cítricos, con la piel expuesta a UVA de 300 a 340 nm. 

Comienza con eritema rojo, coronado a veces por vesiculobulas, que dejan una hiperpigmentación residual, con una disposición característica que copia el contacto de la sustancia hipersensibilizante y demora algún tiempo en desaparecer (Figs. 4.14 y 4.15). 

	


	



	Fig. 4.14. Dermatitis de Berloque.
	Fig. 4.15. Dermatitis de Berloque.


Reacciones fotoalérgicas

Son de rara frecuencia. En estas reacciones el fenómeno inmunológico está precedido por una reacción fotoquímica.

La sustancia sensibilizante, que normalmente no provoca daño alguno, es transformada o activada por la acción de la energía lumínica y se convierte en un fotohapteno. Este se une a una proteína para formar el antígeno completo.

Las concentraciones de las sustancias sensibilizantes pueden ser bajas y las radiaciones de luz débiles, de longitud de onda de 320 a 400 nm.

Las sustancias fotoalérgicas no son muchas: sulfonamidas y antihistamínicos tópicos, fenotiazinas manipuladas por personal hospitalario, etc.

Las lesiones se presentan como una quemadura de sol en áreas de piel expuesta y pueden extenderse después a zonas de piel cubierta. Necesitan de un período de incubación, contrario a las fototóxicas, que se mantienen localizadas y se manifiestan a las pocas horas de la sensibilización. 


Dermatitis atópica

Sinonimia. Eccema atópico. 

La dermatitis atópica es considerada una entidad clínica individualizada, dentro del contexto global de atopía.

En países desarrollados su incidencia es del l0 % de la población total. Encuestas recientes en poblaciones subdesarrolladas, registran cifras algo más elevadas.

Concepto. La dermatitis atópica puede definirse como una alteración del sistema inmunológico, genéticamente determinada, que conduce a una respuesta hiperreactiva de la piel a gran número de estímulos ambientales, tanto alérgicos como irritativos. Los que la presentan tienen tendencia a la superproducción de inmunoglobulina E, son muy susceptibles a las infecciones bacterianas estafilocócicas, virales, por dermatófitos y a la escabiosis, y con gran frecuencia presentan antecedentes personales y familiares de otras atopías, como asma y rinitis alérgica. 

Se han sugerido muy diversos factores y mecanismos que pueden intervenir en la patogenia y evolución de esta enfermedad. 

1. La existencia del factor hereditario se fundamenta en que el 70 % de los pacientes tiene antecedentes familiares de atopía. 

2. La influencia de factores psicosomáticos es evidente para la mayoría de los dermatólogos. En un elevado porcentaje de estos pacientes hay una relación padres/hijo problemática, pero no se ha podido determinar si esta alteración se relaciona con la enfermedad, como causa o como efecto. También se ha sugerido que el sistema nervioso autónomo puede modular el sistema inmunológico. 

3. La xerosis (sequedad de la piel) que implica el deterioro de la función barrera, se ha relacionado con los bajos niveles de los metabolitos de los ácidos linoleico y linolénico. 

4. El defecto quimiotáctico, que afecta a los leucocitos polimorfonucleares y monocitos, ha sido atribuido a los elevados niveles de histamina que exhiben estos pacientes. 

5. También se han señalado alteraciones metabólicas y alergia alimentaria como factores importantes y otros. 

Patogenia. En el l9no. Congreso Mundial de Dermatología, en l997, se consideraron 3 teorías fundamentales en la patogenia de la dermatitis atópica: la teoría genética, la teoría bioquímica y la teoría inmunológica. Además, se llegó a la conclusión de que la patogenia de esta enfermedad es el resultado de una interacción entre un antígeno presente en el ambiente, el número de linfocitos T, el nivel sérico de inmunoglobulina E específica para el antígeno y la alta afinidad que tienen los receptores de las células de Langerhans por la inmunoglobulina E. 

Recientemente se ha dado gran importancia a la exagerada colonización de la piel de estos pacientes por el estafilococo dorado (el 93 % en piel afectada y el 76 % en piel sana), comparada con el 5 % en el sujeto normal. Aunque esto es conocido desde hace tiempo, lo que ha despertado un verdadero interés es el descubrimiento reciente de la existencia de los superantígenos. 

Los superantígenos son toxinas proteicas de bacterias y virus que tienen un efecto potente sobre el sistema inmunológico. 

Se ha sugerido que la presencia de toxinas superantigénicas del estafilococo dorado sea responsable, mediante una respuesta inmunológica IgE, de mantener la inflamación crónica de la piel en estos pacientes, mientras que la fase aguda inflamatoria, alérgica, tardía, sería provocada por los aeroalergenos.

Manifestaciones clínicas. Hay que considerar 3 signos fundamentales en las manifestaciones clínicas de la dermatitis atópica.

1. El prurito, signo cardinal, es intenso y a veces constante. 

2. Las pápulas eritematosas, decapitadas o coronadas por pequeñas vesículas (seropápulas), producidas por el rascado continuo. 

3. La xerosis, que está presente en estos pacientes en distintos grados. 

La evolución crónica, con episodios frecuentes, es un dato evolutivo que puede ayudar en el diagnóstico de esta enfermedad.

Clásicamente han sido descritas 3 fases en las manifestaciones clínicas de la dermatitis atópica, que están en función de la edad del paciente y la localización de las lesiones.

La primera fase, del lactante, que comprende las edades entre 2 meses y 2 años. 

En esta fase las lesiones se localizan con más frecuencia en cuero cabelludo, cara y cuello, y son agudas, con eritema rojo, vesículas, exudación y costras. 

La segunda fase, del niño, que comprende las edades entre 4 y 10 años. Las lesiones son más frecuentes en tronco y extremidades, y son menos inflamatorias, más secas, con algunas áreas de liquenificación (Figs. 4.16 y 4.17).

La tercera fase, del adolescente y adulto joven (entre los l2 y 24 años) se caracteriza por la localización de las lesiones más frecuentemente en flexuras. Son secas, liquenificadas, con piel engrosada y cambio de coloración. 

Aunque esta clasificación es de utilidad, en la práctica resulta muy variable. 

En el 60 % de los pacientes, la afección se hace evidente antes del primer año de vida, con tendencia a la curación espontánea en la adolescencia. 

Las lesiones deben aparecer en el sitio de contacto con el agente sensibilizante o irritante, y deben seguir el mismo patrón evolutivo de la sensibilización y la irritación. En los sujetos atópicos, el espectro de agentes a los cuales son hiperreactivos es muy amplio, por lo que en las actividades cotidianas pueden tener frecuentes contactos con estos. La sudación sería un factor que debe ser considerado en la cronicidad de las lesiones en flexuras. En el niño, el contacto con tejidos como la lana y los materiales sintéticos, el hule de la cuna, el tete, los juguetes y utensilios plásticos, etc., puede correlacionar con la localización de las lesiones antes señaladas en la clasificación.

	


	



	Fig. 4.16. Dermatitis atópica.
	Fig. 4.17. Dermatitis atópica.


En nuestro medio es frecuente tener que hacer, en el niño, el diagnóstico diferencial entre la dermatitis atópica y una escabiosis asociada, a la cual es muy susceptible. 

Dermatitis o eccema del pezón

La dermatitis o eccema del pezón, en nuestro medio, es una afección individualizada. La localización de lesiones dermatíticas en pezones, areolas y áreas de piel vecinas, que pueden infectarse, con tendencia a episodios prolongados, son características de la enfermedad. Cuando la afección es unilateral y de cierto tiempo de evolución, debe descartarse la existencia de un adenocarcinoma o enfermedad de Paget. 

Dermatitis de estasis

La dermatitis de estasis es una afección cutánea que aparece en individuos con insuficiencia venosa crónica de miembros inferiores y venas varicosas. Las lesiones de dermatitis comienzan, generalmente, por la región maleolar y pueden extenderse hacia la porción media de la pierna y el dorso del pie. El color ocre del área de piel afectada es muy característico de esta afección. 

Aunque existe una susceptibilidad condicionada por la insuficiencia venosa, también desempeñan un papel importante los factores exógenos que determinan la aparición de las lesiones. 

El 60 % de los casos de fenómenos ide o de autosensibilización, se producen en las dermatitis de estasis.

En Cuba es muy frecuente la dermatitis del dorso del pie, por sensibilización y/o irritación. Muchas veces se complica y las lesiones se extienden a las piernas. En el diagnóstico diferencial de este cuadro con la dermatitis de estasis, se toma en cuenta la localización maleolar de las lesiones y la pigmentación ocre de la piel. 

Dermoepidermitis microbiana

La dermoepidermitis microbiana es una reacción de hipersensibilidad o alergia al exudado bacteriano de un foco séptico primario.

La erupción dermatítica es aguda y se extiende alrededor del proceso infeccioso originario. Sus límites son generalmente bien definidos. 

El diagnóstico positivo del cuadro es relativamente fácil y se resuelve con tratamiento antibiótico del foco séptico.

Dermatitis dishidrótica (ponfólix) 

La dishidrosis es una reacción dermatítica crónica, de causa desconocida.

Se caracteriza por la aparición súbita de vesículas y bulas profundas, de contenido claro, localizadas en los bordes de los dedos, palmas y plantas. Casi siempre el paciente presenta hiperhidrosis de palmas y plantas, y puede quejarse de prurito y sensaciones de ardentía. Pueden infectarse secundariamente. Las situaciones de estrés emocional pueden ser un factor precipitante importante.

Diagnóstico diferencial. El diagnóstico diferencial de las dermatitis debe hacerse fundamentalmente entre la dermatitis de contacto alérgica, por irritación, la dermatitis atópica, la psoriasis y la tiña circinada. 

En la dermatitis de contacto alérgica, el prurito precoz y constante es un signo que ayuda en el diagnóstico. La anamnesis resulta un dato indispensable. Muchas veces el paciente refiere, con certeza, el agente causal de sus lesiones. En la fase aguda, la morfología de las lesiones es muy sugestiva para el diagnóstico. Cuando aparecen las lesiones, se limitan al sitio de contacto con el alergeno, aunque siempre tienden a desbordarlo después. El diagnóstico de certeza debe hacerse mediante la prueba epicutánea. 

En la dermatitis por irritación las lesiones están siempre bien delimitadas al sitio de contacto. Como dato evolutivo importante para hacer su diagnóstico, las lesiones deben desaparecer inmediatamente, al cesar el contacto con el agente causal. El paciente, aunque puede presentar prurito en algún momento, se queja más de dolor y de ardentía. Casi siempre las lesiones por irritación están localizadas en manos y antebrazos. 

Muchas veces el cuadro clínico de una dermatitis alérgica y una dermatitis por irritación son indistinguibles.

En la dermatitis atópica el diagnóstico positivo resulta más fácil. El prurito intenso, la cronicidad y la evolución errática de las lesiones, en brotes frecuentes y prolongados, son elementos de importancia para el diagnóstico. El antecedente personal o familiar de otra afección atópica, por ejemplo, asma o rinitis alérgica, así como la localización típica de las lesiones en flexuras de rodillas y codos en el adulto, y en cuero cabelludo, cara y cuello en el niño, son suficientes para un diagnóstico de certeza.

En la psoriasis vulgar típica, con los signos de esperma y Auspitz evidentes, no hay dificultades en el diagnóstico. Pero en placas únicas eritematoescamosas secas, en las que la exploración por el raspado metódico es dudosa, así como en las lesiones de psoriasis de palmas y plantas, muchas veces resulta difícil llegar a un diagnóstico clínico positivo, y es necesario el estudio histopatológico.

En la tiña circinada, las lesiones en placas bien delimitadas con bordes activos son la clave en el diagnóstico. Si hay dudas, debe hacerse un examen micológico. 

Histopatología. Los verdaderos cambios histopatológicos de las dermatitis no pueden ser obtenidos de las muestras de biopsias tomadas de las lesiones de un paciente. Estas lesiones han sido siempre modificadas por el efecto de infecciones secundarias, de sensibilizaciones e irritaciones ulteriores, de traumas, rascado, etc., que distorsionan completamente la verdadera imagen histológica de las dermatitis. Los cambios histopatológicos reales se obtienen de muestras de biopsias de pruebas epicutáneas, que no se realizan en la práctica diaria.

Biopsia de prueba epicutánea

Dermatitis de contacto alérgica

Epidermis: se observa espongiosis, que resulta de un edema intercelular por exoserosis. La espongiosis se localiza en las capas profundas de la epidermis y si la reacción es más severa se extiende hacia la superficie. El líquido espongiótico rompe los puentes de unión intercelulares y se producen vesículas. Linfocitos, neutrófilos y eosinófilos se acumulan dentro de las vesículas por exocitosis. Las vesículas se abren al exterior y forman los pozos eccemáticos de Devergie. 

Dermis: la dermis superficial está edematosa. Los capilares sanguíneos y vasos linfáticos están dilatados. Hay un infiltrado linfomonocitario perianexial en la dermis superficial. Pueden observarse eosinófilos y basófilos.

Dermatitis de contacto por irritación
Epidermis: si la irritación es intensa hay necrosis de las células epidérmicas (citólisis), con formación de vesículas y ampollas. Puede haber acumulación de neutrófilos y células acantolíticas en las cavidades intraepidérmicas. Pueden formarse pústulas, a veces foliculares. En irritaciones muy severas hay necrosis completa de la epidermis.

Dermis: infiltrado inflamatorio perivascular en dermis superior y media, a células mononucleares, neutrófilos y eosinófilos. No hay edema ni dilatación capilar o linfática.

No obstante, en la práctica diaria, constantemente debemos realizar biopsias en los pacientes, cuando tenemos dificultades en el diagnóstico diferencial con otras entidades patológicas, y así, la dermatitis se clasifica, atendiendo a su imagen histológica, en dermatitis aguda, subaguda y crónica. 

Dermatitis aguda

Epidermis: vesículas y bulas dominan el cuadro histopatológico. Hay edema intercelular (espongiosis) e intracelular, que resulta en degeneración reticular de la epidermis. Mononucleares y neutrófilos pueden observarse en la capa córnea. Puede haber paraqueratosis.

Dermis: en la dermis superior se observa edema y dilatación de los vasos. Infiltrado perivascular superficial a mono-nucleares que penetran en la epidermis (exocitosis).

Dermatitis subaguda

Epidermis: espongiosis y edema intracelular. Vesículas pequeñas que se ven a todos los niveles. Se forman en la epidermis profunda y se trasladan rápidamente a la superficie. Hay acantosis moderada; y en la capa córnea, paraqueratosis. 

Dermis: el infiltrado celular es el mismo que en la aguda.

Dermatitis crónica

Epidermis: moderada o marcada acantosis. Elongación de los procesos interpapilares. 

Hiperqueratosis con paraqueratosis. No hay vesículas y la espongiosis es ligera.

Dermis: infiltrado inflamatorio perivascular en la dermis superior. No hay exocitosis. 

Capilares dilatados y se observa fibrosis del colágeno en la dermis superior.

Tratamiento. En la conducta terapéutica de las dermatitis se considera indispensable, primeramente, dar una amplia explicación al paciente acerca de la naturaleza de su enfermedad. Asimismo, es necesario conocer sus antecedentes personales y familiares de atopía.

Debemos explicarle que lo fundamental en su afección es detectar y suprimir todos los posibles agentes nocivos que le puedan provocar el empeoramiento o la aparición de nuevas lesiones. Para eso le señalaremos las sustancias que generalmente producen daño a la piel con más frecuencia, sobre todo las de uso cotidiano, con las cuales el paciente puede estar en contacto, como el jabón, detergentes, goma, lana, materiales plásticos, tejidos de poliéster, hule, nylon; sustancias químicas, entre ellas insecticidas, fertilizantes, petróleo y sus derivados como la luz brillante, pinturas, cemento y otros materiales de construcción, tintes, cosméticos, así como la luz ultravioleta, traumas, fricciones, etc. Además, también aquellas sustancias que para cada paciente en particular, en su desenvolvimiento cotidiano, puedan resultar sensibilizantes o irritantes a su contacto. Debe evitar la automedicación.

Una vez detectada alguna sustancia nociva, se debe instruir al paciente en la manera de evitar su contacto. Y si se trata de una dermatitis profesional en un trabajador, en última instancia, someterlo a peritaje médico dermatológico, para cambiarlo de puesto de trabajo. 

Debemos advertir al paciente que si continúa en contacto con el agente causal, ningún tratamiento será efectivo. Y por el contrario, si se evitan todas las complicaciones, su dermatitis curará en poco tiempo.

Debemos tener en cuenta que en un anciano con una dermatitis de causa no precisada y de largo tiempo de evolución, hay que descartar la posibilidad de que se trate de una manifestación paraneoplásica.

Tratamiento tópico. El tratamiento local será adecuado y adaptado al estado de las lesiones. Cada medicamento tópico debe usarse en el momento apropiado, de lo contrario puede tener efectos negativos.

Fase aguda. Si las lesiones son generalizadas, debe recomendarse baños de manzanilla, almidón, avena, etc. Si hay infección bacteriana sobreañadida, baños de sulfato de cinc y cobre.

Si las lesiones son localizadas, se aplicarán fomentos de manzanilla, suero fisiológico, acetato de alúmina, etc.; y de permanganato de potasio, acriflavina y otros, si hay infección.

Fase subaguda. En la fase subaguda puede continuarse el mismo tratamiento tópico que en la fase aguda, añadiendo linimentos, emulsiones, lociones, cremas corticoideas, etc., que se aplicarán en las áreas más secas de la lesión. 

Fase crónica. En esta fase no se utilizarán fomentos. El tratamiento tópico será con cremas corticoideas, fundamentalmente. En ocasiones debemos utilizar pomadas y sustancias queratoplásticas y queratolíticas, como la brea y el ácido salicílico, en lesiones liquenificadas y engrosadas. Debemos tener presente que un medicamento tópico puede tener efectos negativos. 

Tratamiento sistémico. En caso de una dermatitis infectada, debe realizarse un examen bacteriológico con antibiograma. La tetraciclina y la doxiciclina son unos de los antibióticos de elección, en nuestro medio, para tratar las infecciones de la piel.

Debe evitarse el uso de corticoides sistémicos. Solo se recomendarían en aquellos casos sobreagudos, en los que se hubiera detectado y eliminado con certeza la sustancia agresora.

Pueden utilizarse también sedantes y antihistamínicos. 

Eritema multiforme 

Sinonimia. Eritema polimorfo.

Concepto. El eritema multiforme puede definirse como el estado patológico inflamatorio de la piel, consecutivo a una reacción inmunológica, precipitada por una gran cantidad de agentes causales.

El cuadro clínico e histopatológico es característico.

Las manifestaciones cutáneas de amplio espectro sintomático tienen como prototipo la lesión “diana” o “iris”, y van desde expresiones leves y moderadas hasta cuadros mucocutáneos graves, con participación sistémica, a veces mortales. La histología muestra, como cambio fundamental, la necrosis del queratinocito. 

Convencionalmente, el eritema multiforme ha sido clasificado en eritema multiforme menor y eritema multiforme mayor, para denominar respectivamente los casos leves o moderados y los casos más graves de la enfermedad. Hasta hace algunos años se aceptaba la clasificación del eritema multiforme en eritematopapuloso y vesiculobuloso, que solo consideraba la morfología de las lesiones. 

El síndrome de Stevens-Johnson se define como un eritema multiforme mayor severo, con participación mucosa fundamentalmente y toma visceral. En la actualidad se utilizan ambos términos como sinónimos. 

Etiología. Aunque algunos autores estiman que en la mitad de los casos de eritema multiforme no es detectado el agente causal, el virus del herpes simple (VHS), tanto labial como genital, es considerado por muchos como el agente precipitante del eritema multiforme menor.

El eritema multiforme mayor es provocado con más frecuencia por la ingestión de sulfas, anticonvulsivantes y antiinflamatorios no esteroideos. 

Al VHS se le ha atribuido cerca del l00 % de los casos de eritema multiforme menor, lo que se fundamenta en que el 60 % de ellos son precedidos por lesiones del VHS. En los casos en que no se ha podido precisar el agente causal, la mayoría ha curado con la administración continua, profiláctica, de acyclovir. Además, en el suero de estos pacientes se han detectado anticuerpos contra el VHS, y aunque no se ha podido recuperar el virus de las lesiones de eritema multiforme menor, se ha demostrado la presencia de antígenos y ADN específicos del virus. También se han precipitado reacciones de eritema multiforme menor, con la inmunización contra el VHS (vacuna con virus inactivado con formaldehído), y en ocasiones se ha detectado el virus en inmunocomplejos circulantes.

Las sulfonamidas de acción retardada son las responsables de la mayoría de los casos de eritema multiforme mayor.

La fenitoína es el anticonvulsivante de más riesgo.

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos reportados con más frecuencia son las pirazolonas, las butazonas, el ibuprofen y el piroxican. 

Sin lugar a dudas, el eritema multiforme es provocado, además, por otras muchas causas, aunque algunos autores consideran que la mayoría de los casos publicados no exhiben evidencias adecuadas del agente al que se le atribuye la reacción. 

Entre las causas más frecuentes están:

1. Infecciones:

a) Virales. Adenovirus, Coxsackie, ECHO, hepatitis A, B y C, mononucleosis infecciosa, varicela-zoster.
b) Bacterianas. Estreptococo hemolítico, vacuna BCG, lepra, sífilis, blenorragia, neumococos, pseudomonas, proteus, estafilococos, salmonelas, tuberculosis.
c) Hongos. Dermatófitos, histoplasmosis, coccidioi-domicosis.
d) Medicamentos. 
e) Leucemias, linfomas, carcinomas. 
f) Frío, calor, luz solar.
g) Embarazo, enfermedades del colágeno, y otras muchas. 

En los últimos años se han reportado casos de eritema multiforme atribuidos a agentes exógenos, de contacto.

Patogenia. La patogenia del eritema multiforme no ha sido bien precisada. 

Para muchos representa una reacción inmunológica mediada por células; se basan en que el daño primario y fundamental de este proceso patológico es la citólisis por necrosis eosinofílica del queratinocito (célula “diana”); en que el infiltrado inflamatorio de la dermis está compuesto, en su mayoría, por linfocitos T; y también en que el intervalo de tiempo entre la exposición al agente y la aparición de la enfermedad se acorta desde l0 a 20 días en la primera exposición, hasta pocas horas en las reexposiciones, todo lo que hace sugerir que el mecanismo patogénico inmunológico del eritema multiforme es una reacción tardía, mediada por células.

Hasta hace algunos años se consideraba el eritema multiforme como una manifestación específica de vasculitis por inmunocomplejos, lo que estaba sustentado en que en algunos casos pueden demostrarse inmunocomplejos circulantes en el suero de estos pacientes. Hoy día, la función que algunos le atribuyen a los inmunocomplejos es la de transportar el agente causal hasta la piel.

En estudios recientes se han podido detectar en pacientes con eritema multiforme, autoanticuerpos dirigidos contra las desmoplaquinas I y II, 2 proteínas esenciales de la placa desmosomal del queratinocito, lo que sugiere una participación humoral en estas reacciones. Además, ha sido demostrado que las alteraciones que se han observado en las moléculas de adhesión asociadas al hemidesmosoma (integrín, laminín y colágenos tipos IV y VII), tienen un papel fundamental en la patogenia del eritema multiforme. 

Manifestaciones clínicas. La clasificación del eritema multiforme en eritema multiforme menor y eritema multiforme mayor, resulta de gran utilidad para exponer las manifestaciones clínicas que se observan en los 2 extremos del amplio espectro sintomático con que se expresa esta enfermedad. 

Como su nombre infiere, el cuadro clínico del eritema multiforme es polimorfo. Esta variabilidad resulta de distintas expresiones morfológicas de una misma lesión prototipo “diana”, a través de las distintas etapas de su evolución.

Eritema multiforme menor

El 80 % de todos los casos de eritema multiforme son de eritema multiforme menor, el cual se observa con más frecuencia entre la segunda y cuarta décadas de la vida. Las manifestaciones clínicas son leves o moderadas.

Las lesiones, por lo general, aparecen abruptamente y se instalan en 2 o 3 días, pero en algunos casos van apareciendo de forma sucesiva durante todo el episodio. Pueden llegar hasta cientos de ellas. No hay síntomas prodrómicos. 

Las lesiones son bilaterales y simétricas, de localización más frecuente en la superficie de extensión acral de las extremidades (dorso de manos y pies, codos, rodillas) y en la cara, aunque pueden aparecer en tronco, glúteos, palmas y plantas.

La evolución de las lesiones está influenciada por factores mecánicos (fenómeno de Koebner ), y actínicos (predilección por áreas expuestas al sol).

La lesión “diana” o “iris” es el prototipo que caracteriza el cuadro clínico de las manifestaciones cutáneas (Figs. 4.18–4.20). La lesión “herpes iris” también puede observarse, pero con menos frecuencia.

	


	


	



	Fig. 4.18. Eritema multiforme menor (lesiones “iris”).
	Fig. 4.19. Eritema multiforme menor.
	Fig. 4.20. Eritema multiforme menor.


En un inicio aparece una placa o mácula eritematosa, urticarioide, redondeada, que permanece estable durante unos días, para después crecer excéntricamente hasta 2 cm o más de diámetro. Pueden confluir formando figuras policíclicas y arciformes, bizarras.

La periferia de la placa permanece eritematosa, dejando el centro involucionado, cianótico o purpúrico; de esta manera se forma la lesión “diana” o “iris”. También en las lesiones mayores puede aparecer una bula en el centro de la placa, rodeada de un anillo marginal de vesículas, conformando la lesión “herpes iris”.

Los brotes sucesivos de lesiones pueden persistir durante 1 o 2 semanas, que al curar pueden dejar una hiperpigmentación residual. 

Generalmente no hay síntomas subjetivos, ni toma sistémica. 

Las mucosas se afectan con poca frecuencia. Las lesiones (bulas y áreas erosivas) son moderadas y solo se localizan en la cavidad oral. 

El eritema multiforme menor, provocado por el VHS, se manifiesta después de l0 a l5 días de iniciado el brote herpético. Este período es específico para cada paciente. 

Los episodios curan espontáneamente. Las recidivas son frecuentes, pero con los años se van espaciando y se hacen más moderadas. 

Eritema multiforme mayor

El eritema multiforme mayor es la expresión más grave de la enfermedad, con una mortalidad del 5 al l5 %. Se observa con más frecuencia en el niño y el adulto joven.

La participación constante y extensa de mucosas, y la toma de otros órganos internos, son los que dan un pronóstico sombrío a estos casos.

Hay síntomas prodrómicos con frecuencia: fiebre, cefalea, malestar general, vómitos, diarreas. 

La superficie de la piel está tomada del l0 al 90 %.

Las lesiones son similares a las del eritema multiforme menor, pero de mayor tamaño, más necróticas y más extensas. 

Se observan lesiones eritematosas en placas diseminadas, con bulas hemorrágicas. El techo de la bula se necrosa y se rompe. La epidermis necrótica se desprende a colgajos, dejando áreas erosivas, rojas, exudativas (Figs. 4.21 y 4.22). 

	


	



	Fig. 4.21. Eritema multiforme mayor.
	Fig. 4.22. Eritema multiforme mayor.


Las lesiones mucosas son las más notables y de mayor gravedad. Pueden ser las primeras y en algunos casos las únicas, aunque casi siempre van acompañadas de lesiones necrotizantes de la piel.

Por lo menos 2 mucosas deben estar afectadas. La mucosa oral participa invariablemente; le siguen en frecuencia la conjuntiva bulbar y la mucosa anogenital.

En la mucosa oral (bucal y paladar) y el borde bermellón de los labios, se observan bulas inflamatorias que se rompen y dejan úlceras aftosas, áreas erosivas sanguinolentas extensas y seudomembranas blanquecinas. En los casos más graves se extienden a la lengua, faringe, laringe y esófago.

Las lesiones son muy dolorosas, con sensaciones de quemazón y ardentía que hacen difícil la deglución y la respiración. 

Es frecuente observar en los labios costras hemorrágicas masivas, muy características.

En la mucosa conjuntival aparecen vesículas dolorosas, con lagrimeo, conjuntivitis purulenta y seudomembranas, que provocan grandes molestias al paciente. 

En la mucosa anogenital aparecen vesiculobulas, áreas ero-sivas, purulentas y hemorrágicas, también muy dolorosas. 

En el eritema multiforme mayor no faltan los síntomas generales: artralgia, fiebre, debilidad, postración, dificultad para ingerir alimentos y para respirar, tos, expectoración, etc. También en los casos graves puede haber confusión mental, coma y complicaciones serias como septicemia, neumonía, sangramientos gastrointestinales, hepatitis y otras.

Las lesiones de la piel curan sin secuela, y dejan hiperpigmentación residual.

En las lesiones mucosas, cuando hay cicatriz residual, pueden haber secuelas: sinequias, simbléfaron, triquiasis, opacidad de la córnea y ceguera permanente. La estrechez de esófago, uretra, bronquios y otras, es poco frecuente.

En la mucosa oral no hay secuelas.

El eritema multiforme a veces está asociado con lesiones de eritema nudoso.

Histopatología. Los cambios histopatológicos fundamentales ocurren en la membrana basal y en la dermis papilar. Van desde un moderado edema e inflamación hasta la necrosis extensa de la epidermis. Estos cambios histopatológicos de amplio espectro se corresponden a la observación clínica, con los distintos estadios evolutivos (temprano y tardío) de la misma lesión “diana”. 

La lesión “diana” temprana (placa eritematosa urticarioide de crecimiento excéntrico) refleja los cambios edematosos e inflamatorios moderados que se observan en la imagen histológica.

Al evolucionar se observa una exocitosis dentro de la epidermis y en la membrana basal que obviamente conduce a la necrosis eosinofílica del queratinocito. Esta necrosis corresponde, en la clínica, al centro de la placa anular de la lesión “iris” en su estadio tardío. 

El edema intercelular (espongiosis) e intracelular (balonizante) conduce a la necrosis de queratinocitos, que da lugar a la aparición de vesículas intraepidérmicas.

Las ampollas subepidérmicas se forman por la vacuolización de la membrana basal o bien por el edema severo de la dermis papilar. El techo de la ampolla está formado por la membrana basal y la epidermis necrótica, al separarse de la dermis. No hay acantólisis.
El infiltrado dérmico está constituido por linfocitos e histiocitos, así como por algunos neutrófilos y eosinófilos, y polvo nuclear. Además, se observan vasos ectásicos, extravasación de eritrocitos y endotelitis.

En la recuperación hay reepitelización de la epidermis necrótica y reducción gradual del infiltrado inflamatorio.

Diagnóstico diferencial. El diagnóstico diferencial se plantea a menudo con la urticaria, el eritema anular centrífugo, el penfigoide ampollar, la erupción medicamentosa, el síndrome de Behcet, las aftas, la necrólisis tóxica epidérmica y la dermatitis herpetiforme, entre otras. No debe haber dificultad alguna en el diagnóstico positivo del eritema multiforme por la morfología y distribución características de las lesiones.

Tratamiento. Lo fundamental es detectar y eliminar la causa.

En los casos leves y moderados se recomienda un tratamiento tópico con cremas corticoideas, como clobetasol, triamcinolona y otras, y soluciones alcalinas para las lesiones orales.

En episodios con breves intervalos de recurrencias, debe administrarse acyclovir, 200 a 400 mg diarios, en tratamiento continuo. Los corticoides pueden administrarse en dosis de 50 a 80 mg de prednisona diarios. También pueden utilizarse los antihistamínicos.

En los casos graves, el cuidado y tratamiento de estos pacientes es difícil y complejo, y requiere de gran experiencia.

Deben ser atendidos en la unidad de quemados y de acuerdo con los principios de daño por quemadura.

Principios terapéuticos de los casos graves:

1. Atención en unidad de quemados. 

2. Administración de corticoides en estadios tempranos, en los casos inducidos por medicamentos, en dosis de 80 a l80 mg de metilprednisolona, durante 2 a 3 días, o hasta que cese la progresión de la enfermedad. 

3. El tratamiento debe ser enfocado a la infección secundaria, que es la complicación más fatal. Deben administrarse antibióticos según antibiograma, como medida profiláctica, de acuerdo con el cultivo de las lesiones que se hará regularmente. 

4. Controlar balance de fluidos, proteínas y electrólitos. 

5. Atención oftalmológica y pulmonar preventiva: lubricantes oculares, remover las adherencias frescas, succión de secreciones pulmonares, drenaje postural, etc. 

6. El debridamiento de la piel necrótica no debe hacerse antes de que la actividad de la enfermedad haya cesado. 

7. Tratamiento tópico con fomentos en compresas de gasa. 

8. Otras conductas: hemodiálisis, plasmaféresis. Ciclosporina. 
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