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PALABRAS CLAVE A pesar de que la fotodistribucién del eritema multiforme se conoce desde hace
Eritema multiforme; muchos anos, pocos casos de eritema multiforme fotodistribuido (EMF) han sido descritos hasta
Fotosensibilidad; la fecha. El EMF es una dermatosis infrecuente, y probablemente infradiagnosticada, que puede
Virus herpes simple; afectar a sujetos de ambos sexos y de todas las edades. Se ha relacionado con farmacos, reac-
Farmacos; tivaciones del virus herpes simple y erupcion polimorfa luminica. Su diagnostico se basa en la
Reacci6n adversa anamnesis, la exploracion fisica, la histopatologia y el estudio fotobioldgico. Su curso es benigno
a farmacos y autolimitado, pero pueden aparecer brotes durante varios anos si no se suprime el agente
causal. Se trata de forma sintomatica, evitando los desencadenantes y adoptando medidas de
fotoproteccion.
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multiforme; Although the existence of photodistributed erythema multiforme has been recog-
Photosensitivity; nized for years, few cases have been described to date. It is an uncommon, and probably
Herpes simplex virus; underdiagnosed, skin disorder that can affect individuals of both sexes and all ages. It has
Drugs; been associated with drugs, reactivation of herpes simplex virus infection, and polymorphous
Adverse drug reaction light eruption. A diagnosis is made on the basis of history, physical examination, histology, and

phototesting. The condition runs a benign, self-limiting course but patients may experience out-
breaks for several years if the causative agent is not eliminated. It is treated symptomatically
and patients are advised to avoid triggers and excessive sun exposure.
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una reaccion de hipersensibilidad ante distintos estimu-
los antigénicos, siendo el mas frecuente el virus herpes

El eritema multiforme (EM) es un sindrome mucocutaneo  Simple (VHS)'™. Se presenta clinicamente como una erup-

agudo, autolimitado y habitualmente leve. Se considera  €ion polimorfa, con lesiones eritematosas maculosas y
papulosas que aparecen en brotes y suelen adoptar una

disposicion simétrica y preferentemente acral. Las lesiones

mas caracteristicas son las papulas eritemato-edematosas,
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se conocen como lesiones en diana o en iris. De forma
simultanea coexisten en un mismo paciente lesiones en dis-
tintas fases evolutivas, de ahi el término «multiforme»®.

El EM se clasifica dentro de las enfermedades fotoagra-
vadas o fotoacentuadas®’. Estas entidades difieren de las
demas fotodermatosis en que pueden ocurrir también en
ausencia de exposicion a la radiacién ultravioleta (RUV) o
a la luz visible, y solo una parte de los individuos que las
padecen experimentaran exacerbaciones inducidas por la
luz solar®’. En algunos casos, la localizacion de las lesiones
se limita a las zonas fotoexpuestas, con una delimitacion
neta con las zonas cubiertas. Por ello, se justifica emplear
el término EM fotodistribuido o fotosensible (EMF)'®'". En
la literatura revisada hemos encontrado 18 casos de EMF,
que se han relacionado con reactivaciones del VHS'>"#, con
determinados farmacos'"'>-%2 o con brotes de erupcion poli-
morfa luminica (EPL)*?*. A continuacidon revisaremos los
aspectos epidemiologicos, clinicos, etiologicos, diagndsticos
y terapéuticos del EMF.

La prevalencia del EM y del EMF es desconocida. El EM es
un proceso bastante comin. A pesar de que la fotodistribu-
cion y fotosensibilidad del EM se conocen desde hace muchos
anos'®'*, pocos casos de EMF han sido descritos, lo cual
podria deberse a la baja frecuencia de este trastorno o a
que muchos casos no sean diagnosticados.

El EMF afecta a pacientes de ambos sexos y de todas
las edades. En los casos descritos en la literatura la edad
media en el momento del diagnéstico fue de 41,7 afos con
un rango entre 9 y 75 anos. Los casos asociados a VHS afec-
taron a sujetos mas jovenes, de entre 9 y 25 anos (media
15 afhos), mientras que los asociados a farmacos se vieron
en personas de mayor edad, de entre 36 y 75 ahos (media
53,9 anos). El EMF secundario a EPL y los casos idiopaticos
ocurrieron en individuos de edades intermedias. En con-
junto, existe un ligero predominio masculino (relacion sexo
masculino-femenino de 10:8). El EMF es recurrente en apro-
ximadamente el 39% de los casos, especialmente cuando se
asocia a infeccion por VHS o en los casos idiopaticos.

El EMF se ha relacionado con farmacos, infeccion por el VHS
y otros cuadros como la EPL (tablas 1 y 2). De los casos
descritos hasta la fecha el 55,5% fueron desencadenados por
farmacos, el 22,2% fueron secundarios a reactivaciones de
VHS y el 5,5% estuvieron precipitados por brotes de EPL. Los
demas casos se consideraron idiopaticos, al no ser posible
identificar ningln agente etioldgico.

Los farmacos son la causa mas comun de EMF. De los 18 casos
publicados 10 fueron inducidos por medicamentos de uso
topico o sistémico (tabla 1). Los farmacos responsables fue-
ron la fenilbutazona'', el triclocarban', la afloqualona’®,
el bufexamaco'’, el paclitaxel'®', la simvastatina?’, la
pravastatina?®, la paroxetina’' y el naproxeno??.

El EMF inducido por farmacos cursa habitualmente con un
Unico brote de lesiones. Sin embargo, si no se realiza un diag-
nostico correcto y persiste su administracion la enfermedad
puede adoptar un curso crénico, produciéndose episodios
recurrentes de lesiones en relacion con la exposicion solar
que pueden prolongarse durante afios?’. El tiempo que trans-
curre desde el comienzo del tratamiento hasta la aparicion
de las lesiones es variable. En la literatura revisada variaba
entre 15 dias'"" y 4 afos?®. El paciente no suele referir
historia personal ni familiar de fotodermatosis ni de
infecciones recurrentes por VHS. Aunque pueden existir
antecedentes de herpes labial, no habra relacion entre los
episodios de VHS y los brotes de EMF?'.

Las caracteristicas clinicas son idénticas a las del EMF
secundario a otras etiologias. Las lesiones se localizan
en zonas fotoexpuestas, y pueden presentar sintomas
sistémicos'" y afectacién de mucosas'®. Los casos secunda-
rios al uso topico de farmacos asocian lesiones en la zona
de aplicacion de los mismos. El paciente descrito por Leroy
et al.” desarrollé una dermatitis de contacto de tipo EM a
nivel genital, en la zona donde habia aplicado un jabdén que
contenia triclocarban, y 48 horas mas tarde las lesiones se
extendieron a las zonas que habian estado expuestas al sol.
El caso descrito por Kurumaji et al."” fue similar. El paciente
presentd una dermatitis de contacto de tipo eczematoso a
nivel inguinal tras aplicar bufexamaco topico en esa loca-
lizacion. Posteriormente aparecieron lesiones de tipo EM
alrededor del area afectada y en las zonas del cuerpo que
habia expuesto al sol.

Las infecciones recurrentes por VHS son la segunda causa de
EMF. Cuatro de los 18 casos de EMF descritos en la literatura
fueron desencadenados por el VHS'>"'4, La asociacion pre-
dominante es con herpes labial mas que con herpes genital
o de otras localizaciones. Suele afectar a varones jovenes
que no refieren ingesta de farmacos ni historia personal o
familiar de fotodermatosis. Normalmente cursa en forma
de brotes recurrentes que ocurren una o varias veces al ano,
habitualmente en los meses mas soleados y coincidiendo con
la exposicion solar'>'3. Las lesiones de herpes preceden la
erupcion cutanea en aproximadamente 7-10 dias. El cua-
dro afecta a las zonas expuestas y no suele haber sintomas
sistémicos ni afectacion de mucosas. En uno de los pacien-
tes las lesiones se restringian a las zonas afectadas por una
quemadura solar previa'.

Se han descrito tres casos de EM y EMF secundarios a EPL?34,
Se trata de un hombre y dos mujeres de entre 28 y 38 anos
que sufrian brotes de EPL desde hacia afos y que mas recien-
temente desarrollaban una segunda erupcion, clinicamente
compatible con el EM, que ocurria una o 2 semanas tras
el comienzo de la EPL. En 2 de los casos las lesiones eran
recurrentes y afectaban areas expuestas y no expuestas?®.
La otra paciente present6 un Unico episodio de EPL que se
siguio de 2 brotes distintos de EM, el primero localizado en
zonas fotoexpuestas y el segundo, una semana mas tarde y



Casos de eritema multiforme fotodistribuido inducido por farmacos

Trabajo

Leroy et al."",
1985

Leroy et al."®,
1987

Shiohara
et al.'®, 1990

Kurumaji'?,
1998

Cohen et al."8,
2005
Cohen'?, 2009

Rodriguez-
Pazos et al.2,
2010

Rodriguez-
Pazos et al.2,
2010

Rodriguez-
Pazos et al.2!,
2011

Gutiérrez-
Gonzalez
et al.22, 2011

DEM-UVB: dosis eritematosa minima de ultravioleta B; H: hombre; iv: intravenoso; M: mujer; NP: no precisado; NR: no realizado; UVA: ultravioleta A; -: negativo; +: positivo.

Sexo Edad
(anos)
H 56
M 62
H 36
H 52
M 40
M 56
M 75
H 54
M 43
M 65

Farmaco

Fenilbutazona

Triclocarban
(topico)

Afloqualone

Bufexamaco
(topico)

Paclitaxel (iv)

Paclitaxel (iv)

Simvastatina

Pravastatina

Paroxetina

Naproxeno

Tiempo con Localizacion
farmaco

15 dias Areas fotoexpuestas
NP Zona de aplicacion y
areas fotoexpuestas
1 mes Areas fotoexpuestas
15 dias Zona de aplicacion y
areas fotoexpuestas
1 mes Areas fotoexpuestas.
Onicolisis
2 meses Areas fotoexpuestas.
Onicolisis
15 anos Areas fotoexpuestas
4 anos Areas fotoexpuestas
1 ano Areas fotoexpuestas
15 dias Areas fotoexpuestas

Sintomas
sistémicos/mucosas

Si/no

No/mucosa oral

No/no

No/no

No/no

No/no

No/no

No/no

No/no

No/no

Curso

Episodio Unico

Episodio Unico

Episodio Unico

Episodio Unico

Episodio Unico
Episodio Unico

Brotes
recurrentes 12
anos

Episodio Unico

Episodio Unico

Episodio Unico

Estudio fotobiologico

Diagnostico clinico y por exclusion
(no se realizo estudio fotobiologico
con el farmaco responsable. Estudio
fotobiologico con los otros farmacos
que tomaba el paciente sin
alteraciones)

Fototest con farmaco normal pero
reproduccion de lesiones en zona
irradiada con UVB

Fototest con farmaco no realizado.
Fotoprovocacion tras dosis Unica de
farmaco mostro disminucion de la
DEM-UVB y reproduccion de las
lesiones tras exposicion al sol
Fototest con farmaco normal pero
reproduccion de lesiones en zona
irradiada con UVB

Diagnostico clinico (no se realizo
estudio fotobiologico)

Diagnostico clinico (no se realizd
estudio fotobioldgico)

Fototest con el farmaco mostré una
dismuinucion de la DEM-UVB y una
respuesta anormal a UVA. Tras
suspender el farmaco la DEM-UVB y la
respuesta a UVA se normalizaron tras
2 y 9 meses respectivamente
Fototest con el farmaco mostré una
disminucion de la DEM-UVB que se
normalizo6 a los 3 meses de
suspenderlo

Fototest con el farmaco mostré una
disminucion de la DEM-UVB que se
normalizo a las 6 semanas de
suspenderlo

Fototest con farmaco no realizado.
Fotoprovocacion tras dos dosis de
farmaco negativa

Fotoparche

+UVB

+UVA/UVB

NR

NR

+UVB

+UVA
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Casos de eritema multiforme fotodistribuido no relacionados con farmacos descritos en la literatura

Trabajo Etiologia Sexo Edad (afos) Localizacion Sintomas sisté-  Curso
micos/mucosas

Huff y VHS H 25 Areas fotoexpuestas (sobre No/no Episodio Unico
Weston'4, 1980 quemadura previa)
Wolf et al."2, VHS H 12 Areas fotoexpuestas No/no Brotes recurrentes
1994 7 anos
Wolf et al."?, VHS H 9 Areas fotoexpuestas No/no Brotes recurrentes
1994 2 afos
Pérez-Carmona  VHS H 14 Areas fotoexpuestas No/no Brotes recurrentes
et al.’3, 2009 5 afios
Borges da Costa  Secundario M 35 Dos brotes consecutivos, No/no Episodio Unico
et al.24, 2008 a EPL uno en zonas fotoexpuestas,

el otro en zonas cubiertas

por el bahador
Fitzpatrick Idiopatico H 31 Areas fotoexpuestas. No/no Brotes recurrentes
et al.’?, 1983 Lesiones ocasionales en 5 afios

zonas cubiertas (palmas y

escroto)
Calzavara Idiopatico H 39 Areas fotoexpuestas. No/si Brotes recurrentes
Pintén et al.?, Lesiones aisladas en palmas 10 afios
2003 y zonas cubiertas
Tamagawa- Idiopatico M 48 Areas fotoexpuestas No/no Brotes recurrentes
Mineoka 1 ano

et al.26, 2008

EPL: erupcion polimorfa luminica; H: hombre; M: mujer; VHS: virus herpes simple.

sin una nueva exposicion solar, afectando al area que habia
estado cubierta por el bafiador?.

Algunos casos de EMF ocurren en ausencia de reactivacion
herpética, farmacos u otro desencadenante. Los casos idio-
paticos suelen cursar de forma recurrente a lo largo de
varios anos. Las lesiones suelen tener una localizacion pre-
dominante en zonas fotoexpuestas, aunque pueden existir
lesiones aisladas en zonas cubiertas y afectacion de las pal-
mas de las manos y de las mucosas?’.

En la literatura revisada hemos encontrado 3 casos de
EMF recurrente aparentemente idiopatico'®%>%°, En uno de
ellos los estudios serologicos, que mostraron titulos eleva-
dos de IgG e IgM para VHS, podrian sugerir la existencia de
recidivas subclinicas de VHS que actuaran como fuente de
antigenos'®. En otro el paciente sufria brotes de lesiones
desde que habia comenzado a trabajar como perfumista. Por
ello, y a pesar de que el fotoparche fue negativo, no se pudo
excluir la implicacion de un fotoalérgeno tdpico. Akarsu
et al.?” describieron un paciente que presento 2 brotes de
lesiones en diana en zonas fotoexpuestas, histologicamente
compatibles con EM, y lo clasificaron como una EPL de tipo
EM basandose en la presencia de prurito, la distribucion de
las lesiones exclusivamente en las zonas fotoexpuestas y la
ausencia de afectacion de mucosas. Sin embargo, presen-
taba lesiones en la cara y en el dorso de las manos y la EPL
no suele afectar a las zonas cronicamente expuestas?®. Noso-
tros pensamos que ese caso podria ser clasificado como EMF
posiblemente idiopatico.

La patogénesis del EM no es del todo conocida, aunque
parece que se trata de una reaccion de hipersensibilidad
de la piel ante una variedad de estimulos. En el EMF la RUV
podria contribuir al desarrollo de las lesiones al inducir la
liberacién de mediadores de la inflamacion, como las qui-
ninas, las prostaglandinas y la histamina, que aumentarian
la permeabilidad vascular y facilitarian el paso de los anti-
genos cutaneos a la circulacion favoreciendo la formacion
de anticuerpos circulantes en las zonas fotoexpuestas?®. La
fuente del estimulo antigénico no es siempre conocida.

En los casos de EM asociado al VHS se ha detectado la
expresion de pequenas secuencias de ADN viral en los que-
ratinocitos que podrian actuar como antigenos e inducir la
liberacion de interferon %30,

En el EMF inducido por farmacos, un fotoproducto o el
propio farmaco activado por la RUV podrian comportarse
como antigenos y desencadenar la respuesta inmunitaria o
actuar como agentes fototdxicos, favoreciendo la ruptura
de las células y la liberacion de antigenos nucleares que
pasarian a la circulaciéon ayudados por el aumento de per-
meabilidad inducido por la radiacién solar'®?°, También se
ha especulado que las alteraciones en el metabolismo de
las porfirinas que producen algunos farmacos puedan estar
implicadas en el desarrollo de las lesiones'® . En los casos
secundarios a la aplicacion tépica de medicamentos se ha
especulado que la absorcion del farmaco a través de la piel
y de las mucosas podria causar un estado de dermatitis de
contacto sistémica, y que las lesiones de tipo EM podrian ser
una forma de expresion de esta condicion. La localizacion
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de las lesiones en las zonas expuestas podria deberse a un
fendmeno de foto-koebner, al actuar la luz como un estimulo
traumatico'’.

Generalmente, tras el tratamiento del episodio agudo y
la suspension del farmaco responsable, el paciente no pre-
senta nuevos brotes. Tan solo en 2 de los pacientes descritos
la exposicion a otros antigenos y a luz solar produjo la reapa-
ricién de lesiones'®?'. Rodriguez-Pazos et al.?' describieron
un paciente que desarrollo dos brotes consecutivos de EMF
relacionado con dos antigenos diferentes, la paroxetina y la
reactivacion del VHS. De forma similar, el paciente descrito
por Shiohara et al.'® sufrid brotes de EMF en relacion con la
afloqualona y con la exposicion a la planta Rhus verniciflua
(R. verniciflua), a la que previamente estaba sensibilizado.
Se ha postulado que tras los brotes iniciales de EMF pue-
den quedar en la piel pequenas cantidades de sustancias
fotoactivas insuficientes para el desarrollo de lesiones. Esti-
mulos antigénicos inespecificos adicionales, como podria ser
la reactivacion del VHS o la dermatitis de contacto produ-
cida por la R. verniciflua, podrian tener un efecto sumatorio
y hacer que la fotosensibilidad cutanea se desarrolle’e.

Se ha propuesto que la EPL pudiera ser una respuesta
inmune ante antigenos enddgenos o fotoinducidos que toda-
via no se conocen, y que los casos de EM y EMF asociados a
EPL pudieran estar desencadenados por el mismo estimulo
antigénico. También se ha postulado que la exposicion solar
desencadenante de la EPL pudiera dar lugar a una reactiva-
cion subclinica de VHS y al subsecuente desarrollo de EM?.
Sin embargo, en todos los casos descritos el EMF y el EM solo
ocurrian siguiendo a los episodios de EPL. Ademas, aunque
uno de los pacientes tenia historia de herpes labial de repe-
ticion, no habia presentado ningln brote en el ultimo ano
que explicara las lesiones de EM?3.

La reactivacion subclinica del VHS también se ha impli-
cado en el origen de algunos casos de EMF idiopatico’®. Se
ha hallado mediante PCR ADN del VHS en el 40% de los EM
aparentemente idiopaticos recurrentes®'. Algunos de estos
casos respondian ademas a tratamiento antiviral profilac-
tico, y por ello es probable que fueran desencadenados por
infecciones asintomaticas por VHS?'.

Clinica

Las lesiones cutaneas que caracterizan al EMF son las mis-
mas que las del EM. Inicialmente son maculas eritematosas
que evolucionan a papulas eritemato-edematosas. Pueden
aumentar de tamano y desarrollar las lesiones en diana o en
iris caracteristicas de la enfermedad’32. Las lesiones tipi-
cas pueden ser poco numerosas 0 no ser aparentes hasta
varios dias después del comienzo de la erupcion®. Puesto
que constituyen un hallazgo fundamental para el diagnos-
tico, debe realizarse una exploracion cutanea completa para
encontrarlas.

En el EMF la erupcion se limita a las zonas fotoexpues-
tas. Habitualmente se afectan la cara, el escote y el dorso
de brazos y antebrazos, pero pueden aparecer lesiones en
cualquier parte del cuerpo que haya estado expuesta a la luz
solar (fig. 1). Determinados aspectos de la exploracion fisica
nos pueden ayudar a discernir si estamos ante un cuadro
fotodistribuido: a) la zonas no fotoexpuestas, como la region
submentoniana y retroauricular, el triangulo nasolabial y el

Figura 1 Afectacion de areas fotoexpuestas en una paciente
con EMF. Papulas eritemato-edematosas, algunas con morfolo-
gia en diana, en area facial (A) y en el dorso de las manos y en
los antebrazos (B).

P TEPRNES5-

Figura 2 EMF tras episodio de VHS y exposicion solar.
Se observa un limite neto entre zonas expuestas y no expuestas.

parpado superior estaran respetadas; b) existira un limite
neto entre zonas expuestas con lesiones y zonas no expues-
tas sin lesiones (fig. 2); y c¢) las palmas de las manos y
las mucosas no suelen estar afectadas. Sin embargo, en
las formas idiopaticas de EMF se ha descrito la presencia
de lesiones aisladas en zonas cubiertas, como el tronco o
el escroto, y en las palmas de las manos'®?®. Aunque es
infrecuente, algunos pacientes asocian fiebre, artralgias y
cefaleas'' o afectacion de las mucosa oral y/o genital'>232,
Se ha descrito la coexistencia de onicolisis en los casos indu-
cidos por paclitaxel'®'. El EMF puede cursar con un brote
Unico o con brotes recurrentes y puede aparecer en cual-
quier época del aio, aunque es mas frecuente en los meses
mas soleados. Habitualmente, el paciente reconoce exposi-
cion solar previa o realizacion de actividades al aire libre.

Diagnéstico

El primer paso consiste en sospechar que estamos ante un
EM, el segundo es determinar si estamos ante un cuadro
fotodistribuido y el tercero es establecer su causa.
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El diagnostico del EM se basa en la historia clinicay en la
exploracion fisica. La presencia de lesiones en diana tipi-
cas permite hacer facilmente el diagnostico. Los test de
laboratorio no suelen presentar alteraciones. Los hallaz-
gos histopatologicos son caracteristicos, pero no especificos,
y son especialmente Utiles para excluir otros diagndsticos
diferenciales. Dependen del tipo y la zona de la lesion que
se biopsie, asi como del tiempo de evolucion de la misma.
En lesiones eritematosas maculosas o papulosas incipien-
tes, asi como en el borde periférico de las lesiones en
diana, encontraremos un infiltrado inflamatorio de predo-
minio mononuclear®*. En las lesiones mas evolucionadas
y en la zona central de las lesiones en diana encontra-
remos degeneracion hidropica de la capa basal y necrosis
de queratinocitos. Puede haber ampollas subepidérmicas
con necrosis de queratinocitos en la zona adyacente®33.
La presencia de infiltrado inflamatorio de predominio neu-
trofilico o de vasculitis leucocitoclastica va en contra del
diagnostico®.

Una vez que se confirma que estamos ante un cuadro
de EM debemos fijarnos en la distribucion de las lesiones
para discernir si estamos ante un caso de EMF*. La histo-
ria clinica, la exploracion fisica y las pruebas de laboratorio
son Utiles para excluir otras fotodermatosis. Debe pregun-
tarse la edad de comienzo del cuadro, la posible exposicion
a agentes fotosensibilizantes, la exposicion a fuentes de
luz, el intervalo entre la exposicion al sol y el desarrollo
de lesiones, la duracion de las mismas y la historia fami-
liar y personal de fotodermatosis. El estudio analitico debe
incluir los titulos de anticuerpos antinucleares (ANA), anti-
SSA (Ro), anti-SSB (La) y la determinacion de porfirinas en
plasma.

El Gltimo paso es identificar si existe algin factor desen-
cadenante del cuadro.

El diagndstico de EMF inducido por farmacos debe ser
confirmado mediante el estudio fotobiologico. El fototest
tiene que ser realizado al menos en dos ocasiones. Ideal-
mente la primera determinacion debe hacerse en la primera
consulta, cuando el paciente esta tomando el farmaco sos-
pechoso, y la segunda tras la suspension del mismo*®. El
diagnostico se confirma cuando la respuesta a la RUV esta
alterada mientras que el paciente toma el farmaco y se
normaliza tras la interrupcion del tratamiento. Cuando el
paciente toma un unico farmaco de reciente introduccion
es facil sospechar de él. Sin embargo, cuando el paciente
toma varios farmacos que fueron introducidos simultanea-
mente puede no existir un farmaco sospechoso claro. En
estos casos se deben estudiar secuencialmente todos ellos
hasta identificar el responsable. La longitud de onda impli-
cada varia segun el farmaco, por ello debe investigarse tanto
la respuesta a UVB como a UVA. Los fototest se realizan
en una zona no expuesta, como los gluteos o la parte baja
de la espalda. Si el paciente presenta un brote de lesiones
no es necesario esperar a que remitan para realizar el
estudio fotobioldgico. El tiempo que tarda en normalizarse
el fototest es variable. Con algunos farmacos la fotosen-
sibilidad puede mantenerse hasta un afo después de ser
retirados®. Por ello, deben realizarse fototest repetidos
hasta que la respuesta a la RUV se normaliza por completo
y se confirma, por tanto, una reaccion de fotosensibilidad
sistémica y simultaneamente se descarta una reaccion per-
sistente a la luz o dermatitis actinica cronica®3®.

El fotoparche con la bateria estandar de fotobiologia
y el farmaco sospechoso nos permite excluir otros diag-
nosticos e identificar si el cuadro esta mediado por un
mecanismo inmunolégico. El fotoparche debe realizarse de 6
semanas a 6 meses tras la resolucion del cuadro cutaneo, y
al menos un mes tras interrumpir el tratamiento con cor-
ticoides sistémicos o antihistaminicos orales. Es necesario
esperar a que se normalice el fototest para evitar la apa-
ricion de eritema en la zona irradiada con la longitud de
onda implicada. El fotoparche puede realizarse con el far-
maco comercializado o con la sustancia pura. Como norma
general, si se usa el farmaco comercializado este puede apli-
carse tal cual o incorporado al 30% en vaselina o en agua. Si
se usan las sustancias puras deben diluirse al 10% en vaselina
y si es posible también al 10% en agua o alcohol’”-*8. Cada
farmaco debe de parchearse por triplicado. Cuarenta y ocho
horas tras su aplicacion, los parches se retiran y se irradia
un grupo con 5J/cm? de UVA, otro con UVB a una dosis sub-
DEM (dosis previa a la que presenta eritema, equivalente al
80% de la dosis eritematosa minima [DEM]) y el otro sirve
como control. Es importante realizar también el fotoparche
con el farmaco en sujetos control, pues la negatividad de
los mismos da mas valor al resultado®.

Los test de fotoprovocacion también pueden ser (ti-
les para confirmar el diagnéstico, no solo en los casos
inducidos por farmacos, sino también en los idiopati-
cos. Algunos autores'?, basandose en los datos de algunas
publicaciones'®'” han postulado que Unicamente es posible
reproducir las lesiones durante el brote inicial. Sin embargo,
en un caso las lesiones pudieron ser provocadas 4 semanas
tras el episodio agudo?. El test de fotoprovocacion consiste
en la realizacion del fototest tras la administracion del far-
maco a dosis terapéuticas durante un periodo de entre 3 y
5 dias. También se pueden realizar fototest repetidos una,
3 y 5 horas después de la ingesta de una Unica dosis del
farmaco. El resultado esperado seria una respuesta patolo-
gica cualitativa y/o cuantitativa a la RUV. El procedimiento
se realiza siempre con el consentimiento informado del
paciente.

En la literatura revisada, en 7 de los pacientes con sospe-
cha de EMF inducido por farmacos, el diagnostico se confirmé
mediante el estudio fotobioldgico (tabla 1). En 3 de ellos el
fototest mostré una disminucion de la DEM-UVB y/o una res-
puesta cualitativamente patologica a UVA, mientras que el
paciente tomaba el farmaco y su normalizacion tras la sus-
pension del mismo?>?'. Otro paciente cuando acudid a la
consulta ya habia interrumpido el tratamiento. Por ello, el
fototest se realiz6 a posteriori, 3 horas tras la ingesta de
una Unica dosis del farmaco sospechoso, objetivandose una
disminucioén de la DEM-UVB'®. El tiempo transcurrido desde
la retirada de la medicacién hasta la normalizacion de la
respuesta a la RUV fue variable. En uno de los pacientes la
DEM-UVB se habia normalizado a las 6 semanas?', mientas
que en otro estuvo alterada hasta transcurridas 12 sema-
nas. En el caso restante, la DEM-UVB era normal a las 8
semanas, pero los fototest repetidos con UVA no se normali-
zaron hasta pasados 9 meses?’. En dos pacientes —aunque la
respuesta a UVB y UVA fue normal— el diagnostico fue posi-
ble al reproducirse lesiones de EM en la zona irradiada’>"’.
El fotoparche con el farmaco sospechoso fue positivo en
4 pacientes, en dos de ellos en la zona irradiada con UVB a
una dosis SUbDEM'>?! | en uno en la zona irradiada con UVAZ?
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y en el otro tanto en la zona irradiada con UVB como con
UVA'.

En el EMF secundario a VHS el diagndstico se realiza con la
historia clinica compatible y tras la exclusion de otras posi-
bles causas de EMF. La erupcion cutanea esta habitualmente
precedida de lesiones de herpes simple y de exposicion solar.
La analitica no suele mostrar alteraciones, excepto una ele-
vacion de la IgG para VHS. En los casos en los que se realizd
el estudio fotobioldgico este no mostro alteraciones'? 3.

En el EMF secundario a EPL el paciente va a referir una
historia compatible con EPL generalmente de varios anos
de evolucion. El estudio analitico y el estudio fotobioldgico
son normales. Solo en uno de los pacientes descritos en la
literatura se realizo un estudio fotobioldgico a los 2 meses
de la erupcion cutanea que mostro una respuesta normal a
UVA y UVB%,

El diagnostico de EMF idiopatico se realiza tras excluir
las demas causas. Mediante el test de fotoprovocacion se
pueden reproducir las lesiones en algunos casos'®%°,

En el EM el objetivo del tratamiento es disminuir la duracion
de la erupcion, aliviar los sintomas y prevenir las recurren-
cias. Para ello debe suprimirse el agente causal y realizar un
tratamiento sintomatico con antihistaminicos y corticoides
topicos y/o sistémicos. En el EMF también es importante la
fotoproteccion.

En el EMF asociado a farmacos evitar la exposicion solar
y retirar el farmaco responsable suele ser suficiente para
que las lesiones se resuelvan. Se pueden asociar corticoi-
des topicos o sistémicos. La dapsona y los corticoides orales
resultaron efectivos en un paciente’®. Antes de suspender
la medicacion de forma definitiva debe valorarse la relacion
beneficio-riesgo, ya que el tratamiento puede mantenerse
si se asocian medidas de fotoproteccion, como ocurrié en
el caso descrito por Cohen et al”. Habitualmente, tras
interrumpir el tratamiento, no se observan nuevos brotes.
Tan solo en dos de los pacientes descritos la exposicion a
otros antigenosy a la luz solar produjo la aparicion de nuevas
lesiones'®?",

En el EMF secundario a VHS el tratamiento sintomatico
con corticoides tdpicos y antihistaminicos consigue la reso-
lucion de las lesiones en dias. El tratamiento profilactico con
aciclovir puede prevenir las recidivas de la infeccion viral y
evitar nuevos brotes de EMF'2,

Al igual que los casos anteriores, en el EMF secundario
a EPL, evitando la exposicion solar y mediante el uso de
antihistaminicos y corticoides orales y topicos se consigue la
resolucion de las lesiones. Se pueden emplear ciclos cortos
de corticoides ante los primeros signos de EPL, con lo que
se aborta el episodio en unas horas y se previene el EMF?.
La supresion de la EPL con PUVA profilactica también evita
que el EMF se desarrolle?®.

El manejo de los casos idiopaticos es mas complicado,
pues el factor que desencadena el cuadro es descono-
cido. Los pacientes suelen responder a los corticoides
orales, pero las recidivas son muy rapidas tras su sus-
pension. De forma profilactica se han utilizado con éxito
la hidroxicloroquina'®® y los ciclos largos de corticoi-
des orales a dosis bajas en dias alternos combinados con

fotoprotectores fisicos?®. El tratamiento con sulfapiridina y
dapsona no obtuvo buenos resultados’®. Tampoco resultaron
atiles la profilaxis con UVB-BE?’ ni el uso de fotoprotectores
topicos asociados o no a antihistaminicos orales.

El diagnostico diferencial del EMF debe hacerse con
otras dermatosis fotoagravadas, con algunas fotodermatosis
idiopaticas y con dermatosis que presenten lesiones macu-
lopapulosas anulares.

1. EPL de tipo EM. La EPL es una fotodermatosis idiopa-
tica frecuente que se caracteriza por la aparicion de
lesiones pruriginosas a modo de papulas eritematosas,
papulovesiculas, vesiculas o placas que se desarrollan
horas o dias tras la exposicion solar en zonas habi-
tualmente no fotoexpuestas. El paciente suele referir
episodios recurrentes de lesiones, en anos sucesivos, tras
las primeras exposiciones del verano, produciéndose pos-
teriormente un fenomeno de hardening. El diagnodstico
es generalmente sencillo y se realiza en funcion de una
historia clinica compatible. En casos dudosos la histopa-
tologia puede ser de utilidad. Ya comentamos que el EMF
puede ser desencadenado por brotes de EPL. Ademas,
algunos casos de EPL pueden ser dificiles de distinguir del
EMF. La EPL tiene muchas variantes morfologicas, alguna
de las cuales remeda al EM. Los hallazgos histopatolo-
gicos de la EPL de tipo EM pueden ser indistinguibles
de los del EM. En estos casos puede ser de utilidad la
determinacion de ADN viral en la biopsia cutanea, que es
positiva en el 32-72% de los casos de EM y es negativa en
la EPL¥. La ausencia de afectacion de las mucosas en la
EPL? también puede servir para diferenciarlos. Ademas,
a diferencia del EMF inducido por farmacos, el fototest
en los pacientes con EPL no mostrara alteraciones.

2. Erupcion primaveral juvenil (EPJ). Es una forma locali-
zada de EPL que suele afectar a nifios de entre 5-12 anos.
Comienza como papulas eritematosas localizadas en las
orejas que pueden evolucionar a vesiculas o ampollas.
La presencia de afectacion mucosa y el antecedente de
reactivacion de VHS en el EMF pueden ser (tiles para
diferenciarlos'?.

3. Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS). Es un
subtipo de lupus eritematoso (LE) con caracteristicas
clinicas, histologicas e inmunoldgicas distintivas. Entre
ellas destaca la fotosensibilidad y la presencia de anti-
cuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. Las lesiones de LECS
pueden ser psoriasiformes o anulares, y suelen apare-
cer en zonas fotoexpuestas como la «V» del escote,
los hombros, la cara externa de los brazos y el dorso
de las manos, respetando la cara®’. Las lesiones anula-
res de pequeno tamano pueden remedar las lesiones en
escarapela del EM*'. Ademas, el LECS puede estar desen-
cadenado por farmacos fotosensibilizantes, algunos de
los cuales también se han implicado en el EMF2%40,

4, Sindrome de Rowell. En pacientes con LE pueden apa-
recer lesiones similares a las del EM, y su curso clinico
puede ser indistinguible. Se describi6 inicialmente en
pacientes con LE discoide, aunque también ha apare-
cido en pacientes con LECS y LE sistémico*'~*>. Algunos



652

L. Rodriguez-Pazos et al

autores consideran que se trata de una variante morfo-
logica del LECS con lesiones en diana, no de una entidad
distinta*’~*}. La presencia de ANA, anti-La (SS5-B), anti-
Ro (SSA), factor reumatoide y de lesiones pernioticas son
caracteristicas del sindrome de Rowell*' y pueden ser de
ayuda para el diagnostico diferencial.

Otras enfermedades que pueden cursar con lesiones en
diana, y con las que debemos establecer el diagnostico dife-
rencial, son el edema hemorragico agudo de la infancia, la
dermatitis de contacto de tipo EM, el pénfigo paraneopla-
sico, el pénfigo IgA, las papulas y placas pruriginosas del
embarazo, la sifilis, el exantema fijo medicamentoso*, el
ectima gangrenoso, el eritema cronico migratorio y el granu-
loma anular®-#°. Cuando son muy incipientes, las lesiones de
urticaria®?, urticaria vasculitis®® y rosacea también pueden
remedar al EMF en funcion de su distribucion.

El EMF es una dermatosis infrecuente y probablemente infra-
diagnosticada que puede afectar a sujetos de ambos sexos
y de todas las edades. Se ha relacionado con farmacos,
reactivaciones del VHS y EPL. Su diagnostico se basa en la
anamnesis, la exploracion fisica, la histopatologia y el estu-
dio fotobiologico. Su curso es benigno y autolimitado, pero
pueden aparecer brotes durante varios anos si no se suprime
el agente causal. Se trata de forma sintomatica, evitando los
desencadenantes y adoptando medidas de fotoproteccion.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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