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P
INTRODUCCION

Se define como sindrome de DRESS a una reaccion
cutanea grave caracterizada por la aparicion de erupcion
cutanea, adenopatias, fiebre, eosinofilia, leucocitosis

y/o afectacion organica a las 2-6 semanas de iniciar
tratamiento con un farmaco."> Con mayor frecuencia, los
farmacos implicados son anticonvulsivantes, sulfamidas,
alopurinol y antibidticos betalactamicos. En el caso de
las sulfamidas, la incidencia de reacciones cutaneas en
general es del orden de 3-5 casos de cada 100 personas
expuestas.® Presentamos un caso de sindrome de DRESS
durante tratamiento con Sulfadiazina/Pirimetamina con
reactivacion posterior con Sulfametoxazol/Trimetoprim
y exantema con Clindamicina asociada a Pirimetamina.
Confirmada hipersensibilidad retardada a sulfadiazina,
sulfametoxazol y Pirimetamina mediante TTL (test de
transformacion linfocitaria).

CASO CLINICO

Mujer de 46 afios de edad con antecedentes de
hipercolesterolemia, sindrome antisintetasa en tratamiento
con IVIG (inmunoglobulina intravenosa) mensual

y calcinosis sistémica en tratamiento con tiosulfato
sodico intravenoso. Su tratamiento habitual ademas
incluia Esomeprazol 1cp/24 horas, Cidine 1cp/? horas,
Urbason 8mg 1cp/24 horas, Tacrolimus 1mg 3cp/12
horas y Diltiazem 1cp/24 horas. Ingreso a cargo de
Medicina Interna por cuadro de fiebre matutina de hasta
38°C de 3 meses de duracion. Se realizo estudio de

fiebre de origen desconocido con diagnostico de cuadro
febril medicamentoso por Tiosulfato sddico. Pese a la
suspension de la terapia con dicho farmaco persistio la
fiebre por lo que se amplid estudio con biopsia de médula
6sea donde se objetivo positividad para toxoplasmosis.

Se inici6 tratamiento con Pirimetamina 25mg/24 horas

y Sulfadiazina 500mg/6 horas al tratarse de una paciente
inmunodeprimida. Ademas, por mal control tensional
durante el ingreso médico, se aumento la dosis de
Diltiazem a 120mg cada 12 horas. A las 48 horas de
haber iniciado el tratamiento, presentd cuadro cutaneo
exantematico pruriginoso en cara anterior del torax y
espalda. Fue diagnosticada de probable toxicodermia
por aumento de dosis de Diltiazem y se pauto aplicacion
de corticoides topicos sin cambios en el tratamiento. Dos
dias mas tarde, con persistencia de cuadro cutaneo leve,
se procedio al alta hospitalaria. A los siete dias comenzo
con empeoramiento de la clinica cutanea con exantema
generalizado, prurito intenso y edema facial con fiebre de
hasta 39,6°C por lo que acudio a urgencias. A su llegada,
se observo en la exploracion fisica maculas eritematosas
pruriginosas generalizadas con angioedema facial,
vesiculas en encias y lengua y hepatoesplenomegalia
difusa. Analiticamente destacaba Leucocitosis 12070 cel/
mm3 (eosindfilos 200 cel/mm?), aspartato transaminasa
(AST) 143 UI/L, alanina aminotransferasa (ALT)
62UI/L y gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 45
UI/L, creatinina 3,15 mg/dL con un filtrado glomerular
(CKD-EPI) 28 mL/mib/1,73m?, hiponatremia marcada ¢
insuficiencia respiratoria hipoxémica grave. Resto de la
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analitica normal, incluyendo coagulacién y bioquimica.
Serologia para virus hepatotropos negativa. Ingreso

en la Unidad de Cuidados Intensivos por inestabilidad
hemodindmica con afectacion de varios 6rganos y
sospecha de Sindrome Hemofagocitico. Fue valorada
por el Servicio de Dermatologia quienes recomendaron,
ante posible diagnostico de sindrome de DRESS, la
suspension de Sulfadiazina, Pirimetamina y Diltiazem
ademas de inicio de corticoterapia sistémica a altas
dosis (Metilprednisolona 40mg/12 horas). Tras 4

dias, se modifico tratamiento para toxoplasmosis a
Sulfametoxazol/trimetoprim y siendo trasladada a planta
de Medicina Interna. Ante la mejoria clinica de las
lesiones con descamacion posterior de palmas y plantas,
se procedio al alta médica con tratamiento domiciliario
con Metilprednisolona 32mg/24 horas. Tres semanas
después, estando en domicilio, presentd nuevo cuadro
de empeoramiento de las lesiones cutaneas en torax

y miembros superiores e inferiores. Analiticamente
mostro leucocitos 10760 cel/mm? con eosindfilos 440
cel/mm?®, AST 406 UI/L, ALT 306 UI/L, GGT 562 UIL,
coagulacion y bioquimica normales. Nueva valoracion
por parte de Dermatologia puso de manifiesto una
posible reagudizacion de probable DRESS por lo

que se suspendid Sulfametoxazol/trimetoprim y se
pauto tratamiento con Pirimetamina y Clindamicina
ademas de anadir antihistaminicos y aumentar dosis

de corticoides a 40mg/24 horas. A las 48 horas de esta
nueva pauta, la paciente comenzo con fiebre de hasta
37,6°C, generalizacion del exantema y prurito intenso.
Se suspendio tratamiento para toxoplasmosis y se inicid
corticoterapia sistémica. Las lesiones desaparecieron
en 10 dias siendo remitida a Alergologia 4 semanas
mas tarde para estudio y alternativa para tratamiento de
toxoplasmosis.

Tras realizacion de anamnesis alergologica y revision
del caso clinico, se confirmo diagnoéstico de “ DRESS
probable” segun la escala de Kardaun et all con una
puntuacion de 4-5 puntos. Para el estudio de causalidad
de solicito Test de Transformacion Linfocitaria

(TTL) realizando previamente descenso paulatino de
corticoterapia durante 6 semanas hasta dosis minima

de mantenimiento de Metilprednisolona 8mg/24 horas.
Los resultados del TTL fueron positivos (Indice de
estimulacion (IE) >2) con sulfadiazina (IE 22,75, 100ug/
ml), sulfametoxazol (IE 9,64, 100ug/ml), y en el limite de
la positividad con pirimetamina (IE 2,99 concentracion
25ug/ml), y clindamicina (IE 2,46, 10 ug/ml). Negativo
para Diltiazem. El Servicio de Farmacologia valoro la
causalidad aplicando el algoritmo del sistema espafiol

de farmaco-vigilancia* obteniendo una puntuacion de 7
(probable causante) para la Sulfadiazina y Pirimetamina.

Ante la necesidad de terapia para la toxoplasmosis, se
realizo estudio de tolerancia clinica a la Clindamicina.Se
comprobd tolerancia inmediata y tardia a Clindamicina
hasta dosis maxima de 300mg/24 horas. La paciente esta
siendo tratada en la actualidad de toxoplasmosis con
Clindamicina, Claritromicina y Atovaquone con buena
tolerancia.
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DISCUSION

El sindrome DRESS se clasifica dentro de las reacciones
cutaneas graves por medicamentos. Su pronostico se basa
en el reconocimiento temprano del farmaco causante,

la suspension inmediata del mismo y la instauracion de
medidas de soporte vital, que garantizaran la sobrevida

de los pacientes ademas de diferentes tratamientos
inmunomoduladores propuestos como corticoterapia a

altas dosis, ciclosporina o inmunoglobulinas intravenosas.
5,6,7

En algunas ocasiones, pese a la suspension del farmaco,
la clinica puede continuar empeorando. Es una patologia
grave que puede llegar a ser mortal en aproximadamente
el 1,7-10% de los casos siendo la principal causa de
muerte el fallo hepatico. Su diagnoéstico plantea un
desafio debido a la presentacion clinica muy variada de
este sindrome, con aparicion no simultanea de todos los
signos y sintomas clinicos y analiticos y ademas de no
contar con una prueba “Gold standard” sino con diferentes
escalas diagnosticas propuestas por diferentes grupos.'®

Al tratarse de una reaccion medicamentosa no inmediata,
se ha planteado la utilidad en el diagnoéstico etiologico
del Test de Transformacion Linfocitaria si bien es un
método disponible en pocos centros y que requiere de
una formacion especializada para su realizacion. Se basa
en la proliferacion de los linfocitos memoria del paciente
cuando son incubados con los fArmacos a los que el
paciente esta sensibilizado. Es un método in vitro en el
que basicamente se valora la proliferacion de los linfocitos
del paciente en presencia de un farmaco respecto a la
proliferacion sin presencia del fAirmaco, obteniéndose asi
el indice de Estimulacién. Se considera positivo si IE>2.9
Esta herramienta diagndstica es de gran ayuda para el
clinico en la identificacion del agente causal ademas de
ser un procedimiento seguro para el paciente.!® !:12

Nuestro caso plante6 un reto diagndstico ya que se
trataba de una paciente en tratamiento inmunosupresor
por un sindrome antisintetasa lo que supuso que en un
primer momento no se sospechara un posible diagnostico
de DRESS. Ademas la paciente no presentd en ningiin
momento cifras elevadas de eosinofilos, dato que pudo
llevar al diagnostico erroneo inicial. En el caso de la
primera reactivacion del cuadro con sulfametoxazol/
trimetoprim, la sospecha clinica continud siendo baja al
encontrarse en tratamiento con altas dosis de corticoides.
Posteriormente se comprobo que posiblemente ésta

se debid a reactividad cruzada entre sulfamidas. Pero
ademas la complejidad radico en que la paciente también
presentaba sensibilizacion a farmacos pertenecientes a
diferentes grupos farmacoldgicos. (Tabla 1.) Esto pudo ser
consecuencia de un proceso de neosensibilizacion durante
el DRESS. Este mecanismo se ha sugerido también en
otras publicaciones anteriores ante la exposicion a nuevos
farmacos durante un periodo de depresion inmunoldgica
que ocurre en el DRESS.!3

El resultado del TTL permitid, junto con la aplicacion
del algoritmo de causalidad, reconocer los farmacos
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implicados en el desarrollo del cuadro y de esta forma
ayudo a buscar alternativas en el tratamiento de la
toxoplasmosis evitando posibles riesgos. La necesidad de
suspender corticoides al menos 4 semanas para que los
linfocitos puedan proliferar con normalidad, supondria un
limite de la técnica ya que son pacientes graves que van

a precisar durante largo tiempo de corticoterapia a dosis
generalmente elevadas.

Tabla 1. Secuencia temporal tratamiento y clinica.

- Piimetamina Trimpeiropim Pirimetamina
Fdrmacos - Sulfadiazina Sulfametoxazol Clindamicina
- Diltiazem Metilprednisolona Bilastina
Tiempo hasta
aparicién 1 semana 3 semanas 2 dias
clinica
1) Exantemay 1) Exantemay 1) Exacerbacion
edema prurito: de exantemay
2) Fiebre (39,6°C): a) Leucocitos prurito:
a) Leucocitos 10760 2) Fiebre (38.5°C):
12070 cel/mm3 cel/mm? a) Leucocitos
b) Eosinofilos 200 b) Eosinéfilos 440 11000
cel/mm? cel/mm? cel/mm?
3) Hepatopatia: ?2) Hepatopatia: b) Eosinofilos
i a) AST143Ul/L a) AST406 UI/L 400
Eu:;(',cz‘;:s b) ALT62UI/L b) ALT306 UI/L cel/mm?
analificos c) GGT45UI/L c) GGT562UIL 3) Hepatopatia:
4) Fallo renal: a) AST64UI/L
a) Cr3,15mg/dL b) ALT49UI/L
b) Filtrado c) GGT170
glomerular ui/L
(CKD-EP1) 28
mL/mib/1,73m?2
5) Insuficiencia
respiratoria
CONCLUSION

Presentamos un caso de sindrome de DRESS “probable”
seguin escala de Kardaun et al' (4-5 puntos), inducido por
sulfadiazina/pirimetamina con confirmacion mediante
TTL ademas de 2 reactivaciones posteriores, primero con
sulfametoxazol/trimetoprim por reactividad cruzada entre
sulfamidas y mas tarde con clindamicina/pirimetamina.
Este caso confirma una vez mas la sensibilizacion
simultanea a varios farmacos en DRESS, fenomeno

ya detectado por Barbaud et al'* hasta en un 18% de

los pacientes. Este fendmeno no es observado en otras
reacciones cutaneas graves por farmacos como Pustulosis
exantematica aguda generalizada ni en SJIS/NET. EI TTL
ha resultado de gran utilidad para identificar los farmacos
causales y guiar reintroduccion controlada de farmaco
seguro y alternativo para el tratamiento de la paciente.
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