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Caso Clinico

Valor diagnostico de las pruebas cutaneas
en tres casos de reaccion tardia por
clindamicina

La clindamicina es un derivado sintético de la lincomicina cuyo espectro de accion in-
cluye la mayor parte de los anaerobios y grampositivos. Es un agente muy utilizado en
infecciones hospitalarias, con un indice relativamente bajo de reacciones de hipersensi-
bilidad. Se descubren los casos de tres pacientes que recibieron clindamicina en aso-
ciacion con otros farmacos y que presentaron erupciones cutineas tardfas, y en los que
las pruebas epicutaneas y/o intradérmicas con clindamicina mostraron un resultado po-

sitivo que se considerd de valor diagnostico.

OBSERVACIONES CLIiNICAS

Caso 1. Mujer de 43 anhos con antecedentes de anemia ferropénica secun-
daria a metrorragias disfuncionales, en tratamiento hormonal (gestodeno+etini-
lestradiol), que recibi6 clindamicina oral por infecciéon dentaria durante diez
dias. Tres dias después fue ingresada por presentar erupcion cutanea papuloerite-
matosa no pruriginosa, de comienzo en tronco y rapidamente generalizada, junto
con febricula (38°C), sin afeccion de mucosas y sin otros sintomas sistémicos.
Al ingreso mostraba leucocitosis (13x10%1) con neutrofilia (81%) y el resto de
los datos complementarios (bioquimica sanguinea, analisis de orina y sedimento,
estudio de coagulacidn, IgE, radiologia de torax; serologias frente a mycoplas-
ma, Legionella, fiebre Q y Clamydia) fueron normales o negativos. El episodio
evoluciond a la curacion completa con corticoides y antihistaminicos en 15 dfas.
La paciente continu6 con su tratamiento hormonal.

Caso 2. Varon de 77 anos con antecedentes de hepatopatia cronica, hiper-
uricemia y nefropatia por depdsitos de IgA, en tratamiento habitual con alopuri-
nol y diuréticos (tiacida+amiloride). En el curso de un tratamiento con clindami-
cina y metamizol magnésico presentd erupcion papular confluente sobre una ba-
se de intenso eritema universal, muy pruriginosa, que evoluciond a la curacién
en una semana con descamacion en grandes placas. Después siguid tolerando su
tratamiento habitual con alopurinol y diuréticos.

Caso 3. Mujer de 60 anos con antecedentes de hipertension arterial, diabe-
tes mellitus tipo 2 e hiperuricemia controladas con dieta, hipercolesterolemia en
tratamiento habitual con lovastatina y poliartrosis en tratamiento habitual con
aceclofenaco, asi como varias intervenciones quirirgicas, entre las que se inclufa
hemitiroidectomia por bocio nodular, apendicectomia, ooforectomia derecha por
quiste y esplenectomia. Recibi6 tratamiento con clindamicina durante 10 dias
por un cuadro de gingivitis, sin mejoria, que se sustituyd a partir del undécimo
dia por espiramicina y metronidazol. Desde el duodécimo dia comenzo con fie-
bre superior a 40°C y erupcion maculopapular eritematosa, confluente, con afec-
cion de cuero cabelludo y de mucosa oral (enantema afadido a lesiones gingiva-
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Casol Caso2 Caso3

Prick (15 mg/mL) (-) NR NR
IDR (15 mg/mL)

Inmediata (-) (-) NR

Tardia (+) (+)
Epicutanea

10 % vas. (+++) (+++) NR

Comp. triturado en vas. NR NR (+++)

IDR=Intradermorreaccion

NR=No realizada

(+)=Positividad con desarrollo de papula y eritema a las 24 horas.
(++ +)=Positividad con desarrollo de eritema y vesiculas hasta el
quinto dia.

les previas), con afeccion del estado general, por lo que in-
gresd (fig 1). Al ingreso presentaba leucocitosis (35x10°/1)
con desviacion izquierda, glucemia 229 mg/dL y gamma-
GT 54; el resto de la analitica sanguinea era normal. El se-
dimento urinario mostrd indicios de proteinuria. Los hemo-
cultivos y las serologias frente a Brucella, Salmonella,
hepatitis A, B y C fueron negativas. Las pruebas reumati-
cas, incluidos el factor reumatoide, las antiestreptolisinas, y
los anticuerpos antinucleares fueron negativas. Las radio-
graffas de torax y simple de abdomen fueron normales, en
el segundo dia de la erupcion se tornd biopsia cutinea, in-
formada como compatible con eritema multiforme, con es-
tudio de inmunofluorescencia negativo. La paciente evolu-
ciond a la mejoria clinica progresiva a partir del tercer dia
tras tratamiento con sueros y corticoides intravenosos a al-
tas dosis, insulina NPH y vancomicina, con resolucion
completa del cuadro cutdneo en 2 a 3 semanas y normali-
zacion de los parametros analiticos alterados. Con posterio-
ridad, la paciente tolerd su tratamiento habitual con aceclo-
fenaco y lovastatina.

METODOS

Pruebas cutaneas con clindamicina

Las pruebas cutaneas en prick, intradermorreaccion
(IDR) y epicutaneas realizadas en los tres pacientes se re-
sumen en la tabla I. Como puede observarse, las pruebas
epicutaneas con clindamicina (fig. 2) fueron positivas en
los tres pacientes, con controles negativos y en los casos 1
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Fig. 1. Caso 3. Aspecto de la erupcion cutanea en el 2° dia de ingreso.

Fig. 2. Caso 2. Prueba epicutéanea con clindamicina al 10% en vas. Lec-
tura a las 48 horas.

Fig. 3. Caso 2. Biopsia de la prueba epicutanea. Infiltrado inflamatorio
perivascular a expensas de linfocitos y eosinéfilos, edema en dermis
papilar y necrosis de queratinocitos.

y 2, ademas se objetivaron pruebas intradérmicas positivas
en lectura tardia. En el caso 2 se obtuvo biopsia de la in-
tradermorreacion positiva, que mostraba un intenso infil-
trado inflamatorio perivascular constituido por linfocitos y
abundantes eosinodfilos, con vesiculas subepidérmicas y
necrosis de queratinocitos (fig. 3).



Efectos gastrointestinales

Diarrea (2-20%)

Colitis seudomembranosa (0,01-0,1%)
Anorexia

Nauseas y vémitos

Flatulencia

Distension abdominal

Elevacion de las cifras de transaminasas

Reacciones de hipersensibilidad
Erupcion morbiliforme diseminada, de leve a moderada
Urticaria
Angioedema
Anafilaxia
Dermatitis de contacto
Pustulosis local o diseminada
Vasculitis
Linfadenitis
Fiebre medicamentosa
Eosinofilia
Eritema multiforme
Necrolisis epidérmica toxica

Otras
Tromboflebitis tras infusién intravenosa
Discrasias sanguineas (neutropenia, trombocitopenia)
Potenciacion de agentes curarizantes.

Otros estudios alergologicos

En el caso 1, se realizaron pruebas cutineas en prick
con lincomicina, de resultado negativo en lectura inmedia-
ta. En el caso 2 se obtuvieron pruebas cutaneas y de pro-
vocacion negativas con metamizol magnésico. En el caso
3 se realizaron pruebas cutineas y de provocacion frente a
espiramicina, metronidazol y aceclofenaco, con resultados
negativos.

DISCUSION

La clindamicina, derivado sintético de la lincomici-
na, es el antibidtico mas empleado del grupo de las linco-
saminas. Su espectro de accion incluye la mayor parte de
los aerobios grampositivos y los anaerobios y, usada en
combinacidn con otros agentes, es activa también frente a
algunos protozoos como Toxoplasma gondii o Pneumocys-
tis carinii'. Por todo ello, es un agente muy utilizado en
infecciones hospitalarias, sobre todo en combinacidon con
agentes activos frente a bacilos gramnegativos.

Reaccion tardia por clindamicina

Entre las reacciones adversas descritas para clinda-
micina (tabla II), las mas comunes son las digestivas y las
manifestaciones de hipersensibilidad. Entre los efectos
gastrointestinales, el mas frecuente es la diarrea (entre el 2
y el 20% de los tratados) y el mas temible la colitis seudo-
membranosa por sobrecrecimiento de Clostridium difficile,
que aunque muy rara (0,01 a 0,1%) puede ser mortal®.

En general, se afirma que la clindamicina muestra
una baja frecuencia de reacciones de hipersensibilidad’.
De éstas, la mas com@in es la erupcion morbiliforme gene-
ralizada, de leve a moderada, que puede presentarse hasta
en el 10% de los pacientes tratados entre la primera y la
segunda semana de tratamiento®. También se han descrito
urticarias con angioedema‘, angioedema aislado’, reaccio-
nes anafilacticas con deteccion de hemaglutininas especifi-
cas®, dermatitis de contacto tras aplicacion tdpica’, pustu-
losis facial’ o generalizada'®, vasculitis", linfadenitis”, y
toxicodermias graves''.

Los tres casos que presentamos corresponden a pa-
cientes con la caracteristica comin de haber recibido clin-
damicina en asociacidon con otros farmacos, que presenta-
ron erupciones cutaneas tardias en el curso de dicho
tratamiento, con afeccion sistémica en dos de los casos, y
en los que la prueba epicutianea con clindamicina mostrd
un resultado muy positivo que consideramos de valor
diagnostico etiologico. Ademas, en los dos casos en los
que se realizaron pruebas intradérmicas, se obtuvo una
respuesta tardfa positiva, lo cual apoya su uso como prue-
ba diagndstica, al igual que en otras reacciones adversas
medicamentosas''’. De acuerdo con la nomenclatura revi-
sada de la EAACI para la clasificacion de hipersensibili-
dad medicamentosa'’, los casos se englobarian en el epi-
grafe de alergia medicamentosa no mediada por IgE.

En la literatura (Medline 1966-2001) s6lo hemos en-
contrado una referencia aislada de parches positivos con
clindamicina tras administracion sistémica, en un caso de
erupcion morbiliforme generalizada, en el que las pruebas
cutineas en prick e IDR fueron negativas en lectura inme-
diata'. No sorprende, sin embargo, que un medicamento
sospechoso de erupcion cutanea tardia pueda producir en
pruebas epicutineas una respuesta T especifica localizada
de caracteristicas similares a la enfermedad clinica. As{ se
ha visto para otros farmacos responsables de toxicoder-
mias graves, tales como los anticonvulsivantes'** o los
propios antibidticos betalactamicos'S.

Muchas reacciones medicamentosas cutaneas tardias
coinciden con factores tales como polimedicacion simulta-
nea, inmunodepresion o enfermedades consuntivas. En
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nuestros pacientes, en los casos 2 y 3 concurren circuns-
tancias de inmunodepresion relativa (hepatopatia cronica y
nefropatia por depdsitos de IgA en el caso 2 y esplenecto-
mia en el caso 3) que pudieron actuar como cofactores ne-
cesarios. Asimismo, todos los pacientes recibian simulté-
neamente otras medicaciones, aunque o bien los pacientes
siguieron tolerandolas después del episodio, o bien las
pruebas cutineas y de provocacion con estos otros farma-
cos concomitantes fueron negativas.

En nuestra experiencia, las pruebas epicutaneas e in-
tradérmicas en lectura tardia con clindamicina pueden re-
sultar diagndsticas en los casos de reacciones tardias cuan-
do este antibidtico esta incluido entre los agentes
etiologicos potenciales. En nuestra opinion, es obligada la
realizacidon de pruebas epicutaneas con los farmacos sos-
pechosos, dados su bajo coste y su morbilidad minima o
nula, en todas aquellas toxicodermias en las que la lesion
tisular incluya caracteristicas de reaccion de hipersensibili-
dad celular. Igualmente, las pruebas intradérmicas en lec-
tura tardia pueden apoyar el diagnostico.
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