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Reactivacion de las lesiones
cutaneas por pruebas
epicutaneas en el estudio de un
sindrome de DRESS

@ CrossMark

Reactivation of Skin Lesions After Patch
Testing to Investigate Drug Rash With
Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)
Syndrome
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El sindrome reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) o sindrome de hipersensibilidad sistémica
a farmacos, es una reaccion adversa grave poco frecuente,
de aparicion tardia y curso prolongado, que en ocasiones
puede llegar a ser fatal (10-40%). La patogenia de este cua-
dro es compleja, y se considera que pueden interactuar dis-
tintos factores como el acimulo de metabolitos del farmaco,
la predisposicion HLA, la interaccion virus-farmaco, ciclos de
inmunosupresion-recuperacion inmune o la presencia de lin-
focitos T especificos para algunos farmacos'. El sindrome de
DRESS se considera incluido entre las reacciones de hiper-
sensibilidad tipo v, mediada por linfocitos T-helper 2?.

Se presenta el caso de un varon de 24 ahos, que acu-
dié a urgencias por la aparicion en los Ultimos 2-3 dias
de un exantema maculopapuloso eritematoso generalizado
(figs. 1y 2), sin afectacion mucosa, acompanado de fie-
bre mayor de 39°C, y adenopatias cervicales bilaterales
dolorosas mayores de 2cm. El paciente tenia anteceden-
tes personales de asma, ansiedad y prostatitis cronica, por
lo que realizaba tratamiento con montelukast, salmete-
rol/fluticasona inhalados y bromazepam desde hacia mas
de un ano. Ademas de sus farmacos habituales, durante el
ultimo mes habia recibido tratamiento con trimetoprima-
sulfametoxazol. La analitica de sangre mostro leucocitosis
de hasta 21.300cél/pl con 25% de eosindfilos y datos de
hepatitis aguda (GOT 91U/l, GPT599 U/l, GGT 248 U/l),
siendo el resto de los valores normales. Las serologias para
virus hepatotropos fueron negativas. La ecografia abdomi-
nal mostré una esplenomegalia moderada. La radiografia de
torax y el electrocardiograma fueron normales. La biopsia
cutanea mostro espongiosis, exocitosis linfocitica y algu-
nos queratinocitos necroéticos en la epidermis, junto con
un infiltrado perivascular mononuclear en la dermis. Con

el diagnostico de sindrome de DRESS se interrumpieron los
tratamientos previos y se pautd prednisona oral. Ante la
persistencia de las lesiones cutaneas y las alteraciones de
laboratorio, a pesar de la corticoterapia sistémica, se indico
tratamiento con ciclosporina oral durante 4 meses hasta la
resolucion total de los sintomas. Después de un mes, tras
la suspension del tratamiento se realizaron pruebas epicu-
taneas con la bateria estandar del GEIDAC, trimetoprima al
2% en DMSO y sulfametoxazol al 2% en vaselina, que resulta-
ron positivas a metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona
sin relevancia, siendo el resto negativo en las lecturas de
las 48 y 96h y 7 dias. El dia 8 tras las pruebas epicuta-
neas, el paciente desarrollé un exantema maculopapuloso
generalizado en el tronco, clinica e histoldégicamente simi-
lar al que habia presentado previamente, aunque de menor
intensidad (fig. 3), que se interpretdé como una reactivacion
de la toxicodermia inducida por las pruebas epicutaneas.
Las lesiones se resolvieron por completo con tratamiento
con prednisona oral. Se recomend6 evitar la toma de
trimetoprima-sulfametoxazol, con lo que el paciente se ha
mantenido asintomatico.

La realizacion de pruebas epicutaneas se considera una
herramienta diagnodstica util en el estudio de las reac-
ciones adversas a farmacos', especialmente las debidas a
mecanismos de hipersensibilidad tipo v. Aunque se obser-
van resultados positivos como mayor frecuencia en las
toxicodermias tipo exantema maculopapuloso, pustulosis
exantematica generalizada y exantema fijo medicamentoso,
también se han utilizado en el estudio de otros tipos de
reacciones, incluyendo las consideradas mas graves’. Es una
técnica sencilla de realizar y un método de estudio relativa-
mente inocuo para el paciente. El riesgo de desencadenar
una reaccion grave mediante la realizacion de pruebas epi-
cutaneas es bajo si lo comparamos con el riesgo de los
test intracutaneos. La reactivacion de las lesiones cutaneas
durante el estudio puede ocurrir aunque se considera un
hecho poco frecuente’~>. Incluso en los cuadros de hipersen-
sibilidad a farmacos considerados graves, como el sindrome
de DRESS, la necrolisis epidérmica toxica y el sindrome de
Steven-Johnson, se recomienda el estudio mediante pruebas
epicutaneas valorando la relacion beneficio/riesgo®.

La sensibilidad de las pruebas epicutaneas en el estudio
del sindrome de DRESS varia segln el farmaco responsable,
siendo mayor en el caso de los anticonvulsivantes especial-
mente la carbamazepina. En general, en el caso de otros
medicamentos implicados, la sensibilidad de las pruebas se
considera baja”®.
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Figura 1 Exantema maculopapuloso eritematoso en tronco.
A pesar de su limitada sensibilidad, las pruebas epicu-
taneas serian una buena aproximacion al estudio de las
toxicodermias antes de realizar prick tests, test de intrader-
morreaccion, e incluso pruebas de provocacion a farmacos
que conllevarian mayores riesgos para el paciente.
Presentamos un caso de sindrome de DRESS por
trimetoprima-sulfametoxazol, que desarroll6é una reactiva-
cion de las lesiones cutaneas inducida mediante las pruebas

Figura 2 Lesiones maculopapulosas eritematosas de tinte
purpurico en miembros inferiores.

Figura 3  Lesiones similares de menor intensidad. Reactiva-
cion tras pruebas epicutaneas.

epicutaneas. La baja concentracion del farmaco en los
parches, la escasa sensibilidad de las pruebas o el hecho
de que el cuadro fuera desencadenado por un metabolito
y no por el medicamento en si, puede justificar que las
pruebas epicutaneas fueran negativas. No obstante, la
absorcion percutanea a partir de los parches fue suficiente
para provocar la reaccion generalizada.
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Lesiones orales y coriorretinitis
placoide posterior como forma
de presentacion de sifilis
secundaria en un paciente
inmunocompetente

@ CrossMark

Secondary Syphilis Presenting as Oral Lesions
and Posterior Placoid Chorioretinitis in an
Immunocompetent Patient

Sr. Director:

Dentro del amplio abanico de sintomas que puede producir la
sifilis, las lesiones en la mucosa oral y la afectacion ocular
son muy poco habituales, especialmente cuando aparecen
de forma aislada. Describimos un caso con lesiones orales y
afectacion ocular, sin lesiones cutaneas acompanantes.

Un vardn de 59 aios, sin antecedentes de interés, fue
remitido desde otro centro para valorar una historia de un
ano de evolucion con molestias en la mucosa oral en forma
de odinofagia, sensacion de mucosidad, y lesiones erosivas
y dolorosas en la cavidad oral y la faringe. Ademas, estaba
siendo estudiado en oftalmologia por una disminucion de la
agudeza visual que tenia desde hacia 3 meses.

A la exploracion fisica presentaba lesiones erosivas en
el paladar duro y en el pilar amigdalino derecho (fig. 1),
asi como dificultad en la deglucién. En la exploracion
oftalmoldgica habia una lesion placoide, de gran tamano,
circular y de coloracion amarillenta localizada en el epitelio
pigmentado de la retina, en la macula. La lesion se extendia
hasta las arcadas vasculares supero-temporales del ojo
derecho (fig. 2A). La agudeza visual era de 20/50. Se orientd

Figura 1 Lesiones en forma de erosiones en el paladar duroy
el pilar tonsilar derecho.

inicialmente como una coriorretinitis de origen incierto. La
biopsia de una lesion oral mostré una hiperplasia epidérmica
y un infiltrado inflamatorio denso, de tipo mixto aunque
con predominio de células plasmaticas, que se extendia
hasta la dermis profunda y que se localizaba de forma
preferente alrededor de los vasos. También se observaba
una exocitosis de linfocitos. El caso se orienté como una
sifilis secundaria, realizandose una tincién anti-treponema
que mostro la presencia de multiples espiroguetas en la
mucosa y en menor nimero en la submucosa. Las serologias
luéticas en sangre fueron positivas (RPR 1/128 y TPHA+).
Reinterrogando al paciente, este negaba haber tenido
lesiones cutaneas anteriormente, pero si una erosion en
el glande, hacia 18 meses, que habia sido diagnosticada
de herpes genital en otro centro. Posteriormente, en con-
secuencia, se realizo el diagndstico de una coriorretinitis
placoide posterior de probable origen luético. La serologia
para VIH que fue negativa y la puncion lumbar mostré un
ligero aumento de las proteinas (0,64gl) con celularidad
y glucosa normales y unos anticuerpos reaginicos (VDRL)
positivos en LCR. Por todo esto, se realizd el diagnostico de
sifilis secundaria con afectacion del SNC (neurosifilis) y se
trato con penicilina G sddica a dosis de 4 millones Ul cada
4h por via endovenosa durante 14 dias presentando una
buena evolucion, con remision de las lesiones orales y con
una mejoria clara de la clinica ocular (fig. 2B).

La sifilis puede producir lesiones orales en todos sus esta-
dios, pero la forma secundaria es la que mas frecuentemente
las genera (30% de los pacientes). Sin embargo son muy raros
los casos como el nuestro, sin clinica cutanea anadida’. Las
lesiones orales en la sifilis secundaria son clinicamente muy
heterogéneas y en general bastante inespecificas, pudiendo
presentarse en forma de maculas, papulas, placas o Ulceras
(Unicas o multiples) que suelen asociarse a faringitis, tonsi-
litis o laringitis inespecificas que pueden ir acompanadas de
adenopatias’. Habitualmente estas lesiones aparecen junto
con las manifestaciones cutaneas tipicas de la enfermedad,
y suelen curar en unas 3-12 semanas®. En el presente caso,
sin embargo, las lesiones aparecieron de forma aislada y
durante al menos un ano. Revisando la literatura, existen
casos aislados con lesiones orales sin clinica cutanea®“, pero
ninguno con mas de 5 meses de evolucion en un enfermo
inmunocompetente como el nuestro.

Cuando la sifilis se presenta con lesiones aisladas en la
mucosa oral, puede suponer un mayor reto diagnostico, por
este motivo debemos valorar cuidadosamente la histologia
de estas lesiones por si se objetiva algin detalle que nos
permita llegar al diagnostico. Ademas, se debe interrogar
y estudiar de forma minuciosa la clinica extracutanea al
igual que en las formas mas comunes de la enfermedad.
En lo referente a la microscopia, en ocasiones puede ser
poco especifica, sin embargo, articulos recientes apuntan
que la presencia de infiltrados perivasculares o perineurales
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