
Introducción
El eritema multiforme (EM) es una reacción de hipersensi-
bilidad principalmente asociada a agentes infecciosos como
el virus del herpes simple (VHS) y medicamentos. Se descri-
be como un padecimiento mucocutáneo agudo recurrente
que abarca desde una variante autolimitada, leve, cutánea,
exantemática y con un mínimo daño a la mucosa oral (EM
menor), hasta una variante progresiva, fulminante y gra ve,
con necrosis mucocutánea extensa (EM mayor).1, 2, 3, 4, 5 Se
presenta como lesiones cutáneas acrales, centrípetas, simé-

tricas y polimorfas, constituidas por eritema, pápulas, vesí-
culas, ampollas, placas urticarianas y lesiones en blanco de
tiro o en “diana” que generalmente resuelven en dos a cua-
tro semanas o que puede progresar hasta otras entidades
como el síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrólisis
epidérmica tóxica (NET).2, 3, 6-10

Historia
Al parecer fue Celso quien primero reconoció la enferme-
dad (25 aC a 50 dC). A lo largo del siglo XIX y principio del
XX se describieron varios cuadros clínicos que compartían
lesiones eritematosas y pápulo-vesiculosas de evolución
aguda, con afección mucocutánea. Entre 1814 y 1835 desta-
can las descripciones del herpes iris por Bateman y la del
eritema papuloso o eritema iris por Rayer.1, 11-13 En 1866,
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Resumen

El eritema multiforme (EM) es una reacción de hipersensibilidad desencadenada por agentes infecciosos
(virus del herpes simple) y medicamentos. Clínicamente se caracteriza por pápulas, pústulas, vesículas,
placas urticarianas y lesiones en blanco de tiro o “diana” que predominan en codos, rodillas, palmas y 

plantas. Se puede clasificar en EM menor cuando el cuadro es leve, autolimitado y con un mínimo daño a muco-
sas y EM mayor cuando es grave, con necrosis mucocutánea extensa y tendencia a progresar al síndrome de
Stevens-Johnson (SSJ). La separación entre las formas mayor y menor continúa siendo controvertida ya que algu-
nos autores consideran a la variante mayor como sinónimo del SSJ mientras que otros los describen como dos enti-
dades distintas. 
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Abstract

Erythema multiforme (EM) is a hypersensibility reaction triggered by infectious agents (herpes simplex
virus) and drugs. It is characterized by papules, pustules, vesicles, urticariform patches and iris-like ery-
thema termed target lesions located in elbows, knees, palms and soles. It can be classify in EM minor

when the course is benign, self limited, with minimal damage, and major when is severe with mucocutaneous
necrosis and tendency to progress to the Stevens-Johnson syndrome (SJS). The separation of minor and major EM
in two different conditions is still controversial because some authors consider EM major as a synonym of the
Stevens-Johnson syndrome and others as two different entities. 
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Ferdinand von Hebra describe por primera vez un padeci-
miento de curso benigno con lesiones en iris o blanco de
tiro y sin afección a mucosas, al que denominó eritema exu-
dativo multiforme. En 1875 Kaposi le da el nombre de eritema
polimorfo.7, 14-18

Steven y Johnson en 1922 descibieron el síndrome que
lleva su nombre, al reportar el caso de dos niños que pre-
sentaban fiebre, conjuntivitis, estomatitis y exantema gene-
ralizado con máculas purpúricas y centro necrótico distin-
tos a los observados en el EM. Dicho padecimiento fue
descrito anteriormente por Fiessinger en 1817 como ecto-
dermosis erosiva pluriorificial.3, 19

En 1950, Bernard Thomas dividió al eritema multifor-
me en mayor y menor. Este autor consideró a la variante
menor como la enfermedad ya descrita por von Hebra,
mientras que la forma mayor se caracterizaba por presentar
necrosis grave de mucosas con lesiones cutáneas similares y
una evolución progresiva.20 Seis años después, Lyell repor-
tó una serie de casos con reacción mucocutánea de progre-
sión rápida y morbi-mortalidad elevada. Se caracterizaban
por presentar eritema, ampollas y necrosis extensa, dando
el aspecto del síndrome epidérmico de piel escaldada. Esta
con dición actualmente se conoce como NET. En 1968
Kennett describió por primera vez al EM limitado a la
mucosa oral; considerada actualmente como una variedad
atípica del EM3 (Cuadro 1).

Epidemiología
El eritema multiforme no tiene predominio por región geo-
gráfica o raza alguna. Se presenta en individuos de todas las
edades, principalmente adolescentes y adultos jóvenes: 75%
de los pacientes son menores de 40 años de edad con un
ligero predominio en varones. 3, 5, 6, 8, 18, 21-24

En México se ha reportado una frecuencia menor a 1%
y constituye 5% de las dermatosis medicamentosas.2, 7 De
acuerdo con las estadísticas reportadas por Ruiz-Mal do -
nado y cols. del servicio de dermatología del Instituto
Nacional de Pediatría de México, la frecuencia del eritema
multiforme es por lo menos diez veces mayor que la del
complejo Stevens-Johnson-necrólisis epidérmica tóxica
(SSJ-NET).1, 23, 24

Etiología (Cuadros 2 y 3)
El EM es un síndrome de hipersensibilidad multifactorial:
infecciones virales (herpes simple, Epstein Barr, citomegalo-
virus, virus Orf y vacuna), bacterianas (estafilococo, tuber-
culosis, como manifestación en reacción leprosa), micóticas
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Cuadro 1

Descripción de nomenclatura y sinonimia

ENTIDAD AUTOR

Ectodermosis erosiva pluriorificial Fiessinger 1817

Eritema exudativo multiforme Hebra 1866

Eritema polimorfo Kaposi 1875

Síndrome de Stevens-Johnson Stevens y Johnson 1922

Eritema multiforme mayor Thomas 1950

Necrólisis epidérmica tóxica Lyell 1956

Eritema multiforme oral Kennett 1968

Modificado de Ayangco et al. Oral manifestations of erythema multiforme.
Dermatologic Clinics 2003; 21:195-205.3

Cuadro 2

Infecciones asociadas a eritema multiforme

n Virales n Protozoarios
• VIH • Plasmodium
• Adenovirus • Trichomona
• Coxsackie n Bacterianas
• Epstein-Barr • Estreptococos
• Hepatitis A, B y C • Micobacterias
• Herpes simple 1 y 2 • Mycoplasma
• Herpes zoster • Salmonela
• Influenza tipo A n Micóticas
• Varicela • Coccidioidomicosis
• Sarampión • Dermatofitos

• Histoplasmosis

Cuadro 3

Fármacos asociados a eritema multiforme

FRECUENTE OCASIONAL

Alopurinol Cefalosporinas
Barbitúricos Clindamicina
Carbamacepina Codeína
AINES Etambutol
Penicilina Furosemide
Fenitoína Sales de oro
Sulfonamidas Minoxidil

Estrógenos y progesterona
Fenotiazidas
Rifampicina
Tetraciclinas
Tolbutamida
Vancomicina
Verapamilo



(histoplasmosis, coccidioidomicosis, dermatofitosis), parasi-
tarias, colagenopatías, síndrome de Rowell (asociación entre
lupus eritematoso y EM), vasculitis, neoplasias (linfomas),
factores físicos, alteraciones endocrinas, dermatitis por con-
tacto o reacciones medicamentosas (sulfonamidas, penicili-
na, tiazidas, fenitoína, carbamacepina, pirazolonas). En
algunos casos es idiopático.2, 13, 18, 21

Desde su descripción original hasta la fecha, ha existi-
do gran controversia en relación con la frecuencia de los
agentes etiológicos del EM, sin embargo, de acuerdo con la
bibliografía consultada, existe actualmente cierta tendencia
que señala como principales agentes etiológicos a las infec-
ciones virales; dentro de las que destaca el virus del herpes
simple (Roujeau,41 Léauté-Labrezé,8 Pruksachatku na korn,42

Ayangco,3) y el EM asociado a fármacos (Assier40, Forman7)
(Cuadro 4).

En los pacientes en quienes el factor desencadenante es
el VHS, se ha observado un herpes labial previo en aproxi-
madamente 50% de los casos. Este herpes labial también
puede ocurrir simultáneamente a las lesiones cutáneas o
hacerse evidente después de que hayan aparecido. Lo más
frecuente es que la infección herpética anteceda a las lesio-
nes de EM en 3 a 14 días. Se cree que la mayoría de los casos
en niños y adultos jóvenes se deben a VHS tipo I, mientras
que en los ancianos predominan las reacciones secundarias
a medicamentos y neoplasias.2, 3, 7, 10, 25-39

Existe cierta predisposición genética, con asociaciones
a HLA-B15, HLA-B35, HLA-A33, HLA-DQ3 y HLA-
DQB1*0301, siendo este último el más relacionado con EM
recurrente. 5, 9, 21, 43, 44

Fisiopatología
El eritema multiforme es una reacción inmunológica tipo II
(citotóxica) contra determinados antígenos que se encuen-

tran expresados en los queratinocitos.
Aproximadamente en 30 a 75% de las
lesiones cutáneas del EM se ha encon-
trado DNA viral (VHS) dentro de las
células epiteliales. Mediante técnicas de
PCR e inmunohistoquímica se ha en-
contrado que las células mononucleares
infectadas por VHS con o sin la presen-
cia de EM son positivas para IFNα, una
citocina proinflamatoria asociada a daño
tisular. 5, 29-32, 45

Cuando el EM se debe al uso de
ciertos fármacos, se ha demostrado que

las células T no producen IFNα, sino que se liberan TNF·
que promueve la quimiotaxis de neutrófilos más que de lin-
focitos. Gran parte del daño tisular en el EM inducido por
fármacos es por apoptosis, la cual se encuentra mediada por
la activación del sistema Fas/Fas-L y la expresión alterada
de Bclx/Bax.46-49

Manifestaciones clínicas
El cuadro clínico inicia de forma súbita (24 a 72 hrs), con o
sin pródromos como fiebre, odinofagia, tos y malestar gene-
ral. Las lesiones cutáneas son simétricas, acrales y centrípe-
tas; predominan en cara, tronco, codos, rodillas, palmas,
plantas y dorso de manos; también se puede presentar en
zonas fotoexpuestas. Hay eritema, pápulas, vesículas, ampo-
llas y lesiones urticarianas, que se agrupan en placas de
diferentes tamaños y formas. El paciente puede referir sen-
sación de prurito o ardor.1, 2, 4, 5, 8, 16-18, 21, 29-32, 50-52 El fenóme-
no de Köebner puede ser positivo21, 53, 54 (Fotos 1 y 2).

La lesión clásica es el “herpes iris de Bateman” o
“lesión en diana”. Esta comienza como una mancha erite-
matosa circular, que evoluciona con rapidez a pápula, trans-
formándose en una ampolla central que finalmente se
deprime en el centro con una zona de necrosis; a veces se
encuentran pápulas elevadas y edematosas (erythema papula-
tum)1, 2, 21, 50, 52 (Fotos 2 y 3).

El calificativo de multiforme o polimorfo se refiere a los
cambios que cada lesión individual manifiesta a lo largo de
su evolución.1

En 25 a 60% de los pacientes se afectan las mucosas;
principalmente la oral, conjuntival y genital. Se caracteriza
por edema, eritema, ampollas, ulceraciones y formación de
pseudomembranas2, 3, 21, 29, 30, 52-57 (Foto 4 y Cuadro 5).

En la mayoría de los casos de EM, el episodio dura dos
semanas y cura sin dejar secuelas, aunque las recurrencias
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Cuadro 4

Etiología del eritema multiforme

Autor Etiología

Assier 199540 Reacción a fármacos 52%, infecciones virales (VHS) 24% 
y otras 24%

Roujeau 199741 Infecciones virales (VHS)
Léauté- Labrezé 20008 Infecciones virales (VHS) 63% y reacción a fármacos 4.5%
Forman 20027 Reacción a fármacos 43% (penicilina y sulfas) 

e infecciones virales 30% (VHS)
Ayangco 20033 Infecciones virales (VHS) 50% y en casos recurrentes 80%
Volcheck 200422 Reacción a fármacos 50% e infecciones virales 50%
Pruksachatkunakorn 200542 Infecciones virales (VHS) 55%



son la regla. Los pacientes que reciben fármacos inmunosu-
presores presentan episodios más frecuentes y prolongados.
En estos casos, se puede llegar a cinco o seis episodios al año
o incluso a una enfermedad casi continua en la cual una cri-
sis no se resuelve completamente antes de que se produzca
la siguiente.21, 32, 33, 55, 58-60 Se han identificado una forma de
EM recurrente y otra persistente; esta última asociada prin-
cipalmente a infecciones virales y neoplasias malignas.2

Clasificación
Desde su descripción hasta la fecha, la clasificación del erite-
ma multiforme es un tema controvertido, ya que a partir de
su división (menor y mayor) y considerando al mayor como
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Foto 1. a) Eritema multiforme: afección de palmas y plantas.
b) Detalle de lesión típica en blanco de tiro o “diana”.

Foto 2. a) Topografía típica del EM. b) Detalle de lesión en
blanco de tiro. 

Foto 3. Afección de mucosas. a) Eritema multiforme menor.
b) Eritema multiforme mayor.

Foto 4. Estudio histopatológico del eritema multiforme (EM).
Se observa epidermis con necrosis extensa y queratinocitos
necróticos. Dermis papilar con edema, extravasación de eri-
trocitos e infiltrado inflamatorio superficial y medio por lin-
focitos. HE 10x



sinónimo de SSJ (Bernard Thomas) han
surgido nuevas clasificaciones.20

Revuz,61 Ayangco3 y Farthing,5 entre
otros autores, clasifican al EM en una
forma menor y otra mayor, consideran-
do a esta última como una entidad sepa-
rada de SSJ. Según estos autores, las
diferencias entre las formas menor y
mayor se basan principalmente en el
involucro a mucosas, duración y pronós-
tico de la enfermedad (Cuadro 6).

El EM menor se considera una
reacción aguda autolimitada, que puede
ser episódica o recurrente. Las lesiones
en la piel consisten en lesiones en blan-
co de tiro típicas individuales, general-
mente mayores a 3 cm de diámetro y 
de forma circular con 3 zonas bien defi-
nidas (eritema, área edematosa y ampo-
lla central con o sin necrosis) (Foto 3).
Curan en 1-3 semanas sin dejar cicatriz.
Se presenta con o sin afección de muco-
sas, así como nulo involucro sistémico.
Por otro lado, el EM mayor es una reac-
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Cuadro 6

Eritema multiforme vs. síndrome de Stevens-Johnson

Etiología Curso Involucro Cutáneo Involucro en mucosas Duración Pronostico

EM menor Infecciones Agudo, Lesiones típicas Ausente o limitado 1-3 semanas Remisión completa 
virales (VHS) autolimitado o atípicas en blanco 

de tiro. Localización  
acral. Ampollas 
< 10% SC. Nikolskiy (-)

EM mayor Infecciones Agudo, Lesiones típicas Involucro limitado 1-6 semanas Morbilidad elevada
virales (VHS) autolimitado o atípicas en 
y reacción o episódico blanco de tiro.
a fármacos Distribución acral.

Ampollas < 10% SC. 
Nikolskiy (-)

SSJ Reacción Agudo y  Ampollas, purpúricas, Involucro extenso, 2-6 semanas 5-10% mortalidad
a fármacos progresivo lesiones en blanco de tiro. sinequias

a enfermedad Predomina en tronco. 
sistémica Involucro < 10% de la SC. 

Nikolskiy (+)

Abreviaturas: SC, superficie corporal. 
Moificado de Ayangco L, Rogers R. Oral manifestations of erythema multiforme. Dermatologic Clinics 2003; 21: 195-205.3

Cuadro 5

Manifestaciones clínicas en mucosas del eritema multiforme y SSJ-NET

Variante Mucosas Autor

EM menor • Generalmente sin involucro Huff,53 Roujeau41

• Raro eritema y erosiones 
superficiales en mucosa y labios

EM mayor • Afección 40-60% Huff,53 Roujeau41

• Localización: mucosa oral
• Máculas eritematosas, 
pápulo-vesículas, erosiones, 
pseudomembranas
• Labios: lesiones en diana 
y costras hématicas
• Linfadenopatía cervical

SSJ y NET • Involucro frecuente Ayangco,3 Arenas,2

• Localización: paladar, mucosa Ruíz-Maldonado1

y borde bermellón
• Edema, eritema, ampollas, 
erosiones dolorosas, pseudomembranas, 
costras hemáticas
Otras mucosas 40% (anogenital, palpebral)

EM atípico (oral) • Episodios cíclicos, recurrentes Huff,53 Ayangco,3 Assier,40

• Áreas difusas de eritema, ampollas, Ruíz-Maldonado1

erosiones y úlceras, pseudomembranas 
ocasional



ción aguda generalmente autolimitada que puede progresar
al complejo SSJ-NET. Afecta al menos una mucosa, gene-
ralmente la oral (Foto 4). Las lesiones en la piel son simila-
res a las de EM menor pero generalmente son más extensas.
Puede haber hepatoesplenomegalia, linfadenopatía, ataque
al estado general y daño a otros órganos.3-7, 61

Las formas clínicas que no se adaptan a esta clasificación,
ya sea por su aspecto clínico o topografía, han sido agrupadas
como formas atípicas (EM limitado a mucosa oral).3

Otros autores como Ruiz-Maldonado1 recomiendan
suprimir el empleo de los calificativos menor y mayor, y
sugieren emplear el término de eritema multiforme como una
entidad única distinta del complejo SSJ-NET.

Histopatología
Anteriormente se consideraban dos patrones histológicos
del eritema multiforme: epidérmico y dérmico. Hoy en día
se sabe que la variante dérmica pertenece a otro tipo de
enfermedades ampollosas.62

De acuerdo con el tiempo de evolución de las lesiones,
podemos dividir histológicamente al EM en dos fases:

Fase temprana: se observa un infiltrado inflamatorio
perivascular e intersticial por linfocitos, vacuolización de la
unión dermoepidérmica, queratinocitos necróticos en las
capas inferiores de la epidermis y puede haber balonización
y espongiosis (Foto 5 y 6).

Fase avanzada: edema importante en dermis papilar,
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Foto 5. Fases del EM. a) Fase temprana: epidermis con vacuolización de la capa basal, presencia de queratinocitos necróticos e infil-
trado inflamatorio por linfocitos. HE 10x. b) Fase tardía: epidermis con espongiosis y formación de vesículas, queratinocitos necróti-
cos. En dermis infiltrado inflamatorio denso por linfocitos y eosinófilos con predisposición perivascular e intersticial. HE 10x 

Foto 6. EM en fase tardía. a) Ampolla intraepidérmica con áreas de necrosis e infiltrado inflamatorio de linfocitos. HE 10x.
b) Ampolla subepidérmica: queratinocitos necróticos, infiltrado inflamatorio por linfocitos y vasos sanguíneos dilatados y
congestivos. HE 10x. 



ampolla subepidérmica secundaria al daño de interfaz,
necrosis extensa de la epidermis, melanófagos y siderófagos
y en ocasiones pueden observarse vesículas intraepidérmi-
cas secundarias a la balonización.3, 4, 6, 18, 32, 45, 49, 58, 62-64

Los hallazgos de la inmunofluorescencia son inespecí-
ficos.21 Se ha descrito la presencia de depósitos granulares
de IgM y C3 alrededor de los vasos sanguíneos superficiales
y focalmente en la unión dermoepidérmica. Se han detecta-
do antígenos específicos del VHS dentro de los queratino-
citos.29, 50, 53, 65, 66

El principal valor del estudio histológico de las lesiones
de EM es la exclusión de otras afecciones, como el lupus
eritematoso o vasculitis.28

Datos de laboratorio
Por la gravedad del cuadro en el EM mayor en necesario
solicitar una biometría hemática completa, urea, electrolitos,
velocidad de sedimentación globular, pruebas de función
hepática y cultivos en sangre, esputo y áreas erosionadas.5

Puede encontrarse aumento de la velocidad de sedi-
mentación globular, leucocitosis, proteínas de fase aguda y
transaminasas hepáticas ligeramente elevadas.2, 3

Diagnóstico diferencial (Cuadro 7)
Existen múltiples afecciones que pueden evolucionar pro-
duciendo lesiones que simulan un EM. Los principales
diagnósticos diferenciales incluyen:

Síndrome de Stevens-Johnsosn: se asocia principal-
mente a medicamentos y generalmente no presenta recu-
rrencias. Predomina en cara y tórax. Se caracteriza por pre-
sentar lesiones de forma irregular, que no hacen relieve
sobre la piel sino hasta formar vesículas o ampollas, son de
color marrón oscuro, tienen tendencia a coalescer con signo
de Nikolskiy positivo. El daño de mucosas es constante 
e intenso, afectando principalmente la oral, ocular y geni-
tourinaria. Se acompaña de síntomas generales con involu-
cro sistémico y alteración en las pruebas de laboratorio.
Presenta un mayor porcentaje de morbi-mortalidad.1
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Cuadro 7

Diagnóstico diferencial del eritema multiforme

Eritema Eritema Síndrome de Síndrome de Lyell (NET) Urticaria angular 
mutiforme (EM) pigmentado fijo Stevens-Johnson (SSJ) gigante

Causa •Viral Medicamentos Medicamentos Medicamentos Medicamentos
principal •Medicamentos

Clínica •Recurrente •Recurrente •Rara vez recurrente •Desprendimiento •Ronchas en círculos
•Polimorfo •Máculas  rojo- •Máculas purpúricas epidérmico masivo y semicírculos
•Lesiones en violáceas, ampollas y ampollas hemorrágicas •Afección severa de mucosas •Zona central de
blanco de tiro •Afecta mucosas •Tronco y cara •Fiebre y síntomas piel respetada
•Distribución acral •Afección de más constitucionales •Lesiones 
con o sin afección de una mucosa •Involucro cutáneo >30% transitorias <24 horas
de mucosas •Fiebre y síntomas •Angioedema

constitucionales •Edema de manos
•Involucro cutáneo <10% y pies

•Resolución  
espontánea

Histopatología •Infiltrado •Necrosis de •Necrosis •Necrosis •Infiltrado 
linfocitario queratinocitos epidérmica epidérmica inflamatorio
de la unión D-E •Espongiosis •Desprendimiento importante perivascular
•Necrosis de •Infiltrado dermo-epidérmico •Desprendimiento escaso
queratinocitos inflamatorio •Infiltrado dermo-epidérmico •Edema
•Daño de interfaz moderado inflamatorio •Sin infiltrado

mínimo/moderado inflamatorio

Tratamiento •Sintomático •Sintomático Hospitalización •UCI/ •Sintomático
y/o preventivo medidas de soporte medidas de soporte

•Inmunoglobulina IV

Curso •Benigno •Benigno •Mortalidad baja (5%) •Mortalidad alta (30%) •Benigno



Necrólisis epidérmica tóxica: la etiología principal es
por medicamentos (80% de los casos) y se caracteriza por
presentar manchas purpúricas y ampollas hemorrágicas que
evolucionan de forma súbita a un desprendimiento epidér-
mico masivo mayor al 30% de la superficie corporal.
Predomina en tronco con signo de Nikolskiy positivo.
Existe involucro extenso en más de una mucosa con impor-
tante afección sistémica. La mortalidad es de 30% aproxi-
madamente.1, 2

Eritema pigmentadop fijo: dermatosis medicamentosa
localizada o diseminada que ocasionalmente afecta muco-
sas. Se caracteriza por manchas eritematosas que pueden
presentar vesículas y ampollas; muestran involución espon-
tánea y dejan una hiperpigmentación residual azul grisácea.
En la mayoría de los casos las recidivas aparecen en el sitio
inicial.1, 2

Urticaria gigante: se caracteriza por presentar lesiones
urticarianas con centro de piel normal o eritematoso, sin
daño epidérmico y que duran menos de 24 horas. La admi-
nistración de epinefrina subcutánea eliminará las lesiones
en 20 minutos. El edema de manos y pies es característico
en estos pacientes.21, 32, 66, 67

Otros: lupus eritematoso cutáneo subagudo, micosis
fungoides, granuloma anular, eritema anular centrífugo, vas-
culitis, pénfigo, penfigoide, dermatitis herpetiforme, aftas
recurrentes, liquen plano erosivo, enfermedad de Behcet y
síndrome estafilococócico de la piel escaldada.2, 4, 5, 18, 53

Tratamiento
El tratamiento depende de la gravedad del caso. En la
mayoría de los pacientes el eritema multiforme causa esca-
sas molestias y cura por sí mismo en una a dos semanas. Por
lo general, es suficiente el tratamiento sintomático con anal-
gésicos y antihistamínicos. Las lesiones orales dolorosas
pueden requerir antiácidos (como protectores de mucosa),
anestésicos y corticosteroides tópicos.1, 3, 4

El uso de corticosteroides sistémicos ha ido en aumen-
to ya que al parecer disminuye los síntomas y evita la pro-
gresión; sin embargo, no induce la remisión del cuadro y
llega a producir efectos adversos y complicaciones tales
como infecciones graves, que aumentan la morbi-mortali-
dad y ponen en riesgo la vida del paciente; por lo que su
uso continúa siendo debatido y su empleo se debe consi-
derar dependiendo del cuadro clínico y evolución del
paciente.4, 68, 69

En caso de que se demuestre una asociación entre virus
del herpes simple y eritema multiforme, se podrá utilizar

tratamiento preventivo con aciclovir a dosis de 400 mg dos
veces al día durante 5 días desde el inicio del cuadro. En los
pacientes en los que no es posible determinar con claridad
la relación causa-efecto entre estas dos entidades, podrá
administrarse aciclovir a dosis de 400 mg dos veces al día
durante seis meses.33-36, 43, 48, 49, 67, 70-72

En caso de no obtener una respuesta favorable al aci-
clovir, se pueden utilizar otras opciones terapéuticas como:
dapsona 100 a 200 mg/día, azatioprina 100 a 150 mg/día,
talidomida 100 a 200 mg/día y tetraciclinas en caso de
corroborarse M. pneumoniae.73-75 Ya que pueden considerarse
como agentes desencadenantes del EM, el uso de estos
medicamentos debe manejarse con precaución valorando el
riesgo beneficio.

Curso y pronóstico
La mayoría de los pacientes presentan un curso benigno con
evolución favorable. Se han reportado algunos casos donde
el EM mayor progresa al complejo SSJ-NET presentando
una elevada morbi-mortalidad.

Conclusiones
El EM es una reacción de hipersensibilidad mediada por
células. Puede presentarse como una reacción autolimitada
con mínimo involucro de mucosas (EM menor) o como una
forma grave con involucro mucocutáneo más extenso (EM
mayor) que puede autolimitarse o progresar al complejo
SSJ-NET. Algunos autores no consideran práctica esta divi-
sión (mayor y menor) y sugieren emplear el término de eri-
tema multiforme como entidad única. 

A diferencia de lo reportado para el SSJ cuyo principal
factor etiológico son los medicamentos, en este trabajo se
encontró a las infecciones virales como el factor etiológico
más importante asociado a EM, destacando la participación
del virus del herpes simple.76

Para fines prácticos y didácticos, el EM se puede divi-
dir en una forma menor y una mayor y debe considerarse
como una entidad distinta del SSJ. 
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