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Eritema multiforme ampollar persistente tratado 
con talidomida

El eritema multiforme es un síndrome cutaneomucoso agudo que se 
define por la morfología de las lesiones. Entre las variantes evolutivas, 
la persistente se caracteriza por la aparición continua de lesiones típi-
cas en escarapela y/o atípicas, con placas y ampollas de forma genera-
lizada. El tratamiento se evalúa según la clínica y el desencadenante. 

Presentamos el caso de una mujer de 59 años con eritema multiforme 
ampollar persistente, tratado exitosamente con talidomida.
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RESUMEN

Erythema multiforme is an acute mucocutaneous syndrome whose 
diagnosis is based on the morphology of the lesions. The persistent 
clinical course is characterized by the continuous appearance of extended 
typical “target” lesions and/or atypical lesions with plaques and blisters. 
Treatment should be adjusted to the patient and the trigger. We report 

the case of a 59-year-old woman with persistent bullous erythema 
multiforme who was successfully treated with thalidomide.
Key words: persistent erythema multiforme, thalidomide, blister.
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CASO CLÍNICO
Una mujer de 59 años, oriunda de Bolivia, sin antece-

dentes patológicos, consultó por la presencia de una der-
matosis de 6 meses de evolución. En el examen físico, se 
comprobaron múltiples placas arciformes de gran tamaño 
y límites definidos, rodeadas por un halo eritematoviolá-
ceo, ubicadas en el abdomen y los miembros inferiores. En 
el centro de las lesiones se observaban erosiones de fondo 
granulante y, en su límite, se advertían ampollas grandes y 
tensas de contenido seroso (Foto 1).

Se plantearon como diagnósticos diferenciales: penfi-
goide ampollar polimorfo, eritema multiforme ampollar, 
dermatosis ampollar IgA lineal y epidermólisis ampollar 
adquirida. Se realizó una biopsia en sacabocados, cuyo es-
tudio histológico mostró, en la epidermis, la presencia de 
ortoqueratosis en cesta, necrosis aislada de queratinocitos 
en sectores confluentes y alteración vacuolar de la capa 

basal. En la dermis, un discreto infiltrado inflamatorio 
linfocitario y una ampolla por clivaje subepidérmico aso-
ciado a citotoxicidad (Fotos 2 y 3). Se realizó una prueba 
de inmunofluorescencia directa (biopsia de piel sana peri-
lesional), que fue negativa, y se solicitó la realización de un 
panel serológico de anticuerpos contra el virus del herpes 
simple (HSV) y Mycoplasma pneumoniae.

En la espera de los resultados serológicos, por la evo-
lución clínica, los hallazgos histológicos y la inmunofluo-
rescencia negativa se interpretó el cuadro como eritema 
multiforme y se comenzó el tratamiento con mepredni-
sona, en dosis de 40 mg cada 12 horas. Como la paciente 
continuó con el desarrollo de nuevas lesiones, se decidió 
adicionar al esquema terapéutico la talidomida, 100 mg 
por día, como inmunomodulador. Cinco días más tarde, 
se observó la remisión total de las ampollas (Foto 4).
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Posteriormente, se recibió el resultado serológico 
positivo de IgM e IgG para HSV 1 y 2, que confir-
mó el diagnóstico de eritema multiforme persistente 
ampollar desencadenado por el HSV. Pese a la mejoría 
que ya había presentado con el inmunomodulador, se 
decidió agregar aciclovir para suspender la talidomida 
de forma precoz. La paciente realizó un esquema tera-
péutico con aciclovir (400 mg tres veces por día) por 
14 días y luego continuó de forma profiláctica (800 
mg por día) durante un año. 

FOTO 1: Placas arciformes con lesiones ampollares en la periferia.

FOTO3: Infiltrado linfocitario (HyE, 400X).

FOTO 2: Ampolla por clivaje subepidérmico (HyE, 100X). FOTO 4: Máculas residuales posteriores a la talidomida.

Con respecto al corticosteroide y a la talidomida, se los 
disminuyó de manera gradual hasta suspenderlos a los 5 y 
6 meses, respectivamente. La paciente continuó el control 
evolutivo por un año, sin presentar nuevas lesiones.

COMENTARIOS
El eritema multiforme (EM) es una reacción inmu-

nomediada en personas genéticamente predispuestas y 
agrupa un amplio espectro de lesiones cutaneomuco-
sas que le dan origen a su nombre. En un 90% de los 
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casos, se asocia a una etiología infecciosa, los serotipos 
1 y 2 del HSV son los desencadenantes más frecuen-
tes1. Otros agentes implicados son Mycoplasma pneu-
moniae y parvovirus B19, entre otros2,3.

Se reconocen tres variantes evolutivas: la clásica 
autolimitada y de buen pronóstico; la recurrente, que 
presenta cuatro a seis episodios por año y un 40% 
está asociado a una reactivación herpética; la persis-
tente, descripta en 1985, que es excepcional, caracte-
rizada por la presencia ininterrumpida de lesiones en 
la piel o las mucosas, sin remisión completa, por más 
de 6 meses4.

En el EM persistente, se observan lesiones morfoló-
gicamente típicas y atípicas como lesiones papulonecró-
ticas o placas eritematoedematosas, con zonas erosiona-
das secundarias a la rotura ampollar1. Este cuadro clínico 
característico de la variante persistente es el que afectó a 
la paciente del caso comentado, en quien la presencia de 
ampollas obligó a realizar estudios de inmunofluorescen-
cia para descartar otras enfermedades autoinmunes5.

Se plantearon tres hipótesis sobre por qué persiste la 
enfermedad. La primera, infecciosa, secundaria al HSV, 
que puede o no responder a los antivirales. Descartada 
esta, se debe sospechar una enfermedad maligna, cuya 
persistencia perpetúa la afección. En último lugar, la de 
causa idiopática, que tiene buena respuesta a los inmu-
nosupresores6. En la paciente, se descartó la etiología 
neoplásica y se interpretó el cuadro como de etiología 
infecciosa. 

Se propone que el EM es consecuencia de una reac-
ción inmunomediada por células T contra los antíge-
nos. La presencia de fragmentos de ADN viral en los 
queratinocitos lleva a la activación de los linfocitos T 
cooperadores (Th1) y a la consecuente producción de 

citoquinas como el interferón gamma. Estas desenca-
denan una respuesta inflamatoria amplificada a través 
de LT CD8 citotóxicos, causantes de los hallazgos pa-
tológicos del EM2. En la variante persistente, habría 
una incitación continua por el material antigénico, 
infeccioso o neoplásico7.

Como primera línea de tratamiento contra el EM 
clásico, se describió la eliminación del factor de inci-
tación y, por su frecuente asociación al HSV, se reco-
mienda el uso de aciclovir, famciclovir o valaciclovir. 
Ante la resistencia al tratamiento, se han utilizado otros 
agentes sistémicos como azatioprina, dapsona, inmuno-
globulinas, talidomida, micofenolato mofetil o sódico, 
hidroxicloroquina y ciclosporina. No hay un algoritmo 
terapéutico en los casos de la variante persistente y este 
debería adecuarse a la causa desencadenante5-9.

El fundamento de emplear la talidomida como in-
munomodulador se basa en la fisiopatogenia del EM, 
ya que intervienen citoquinas como IFN-gamma y 
TNF-alfa que, junto con el reclutamiento posterior 
de células T citotóxicas, producen daño en el tejido 
epidérmico. Según la revisión bibliográfica que reali-
zamos, este medicamento se utiliza contra el EM per-
sistente desde la década de 1980. Se comprobó hasta 
un 86% de respuesta (6 de 7 pacientes) posterior al 
fracaso con el aciclovir y los corticosteroides. La do-
sis recomendada es de 100 mg por día. Se comunicó 
la resolución de las lesiones entre los 7 y los 14 días 
de comenzar con ese fármaco, lo que concuerda con 
nuestra experiencia. Su aplicación está limitada por sus 
efectos adversos teratogénicos y neuropáticos. Estos úl-
timos son dependientes de la dosis y, en los tratamien-
tos prolongados, se recomienda realizar estudios de la 
conducción nerviosa cada 6 meses1,8,10.
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