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RESUMEN

Introduccion: El sindrome Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS,
constituye una grave reaccion adversa a medicamentos, principalmente a farmacos anticonvulsivantes.
Objetivo: Describir la evolucion clinica de un sindrome de DRESS en una paciente atendida en el
Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto".

Caso Clinico: Paciente femenina de 27 afios de edad con antecedentes patologicos personales de
epilepsia. Tres meses luego de iniciada terapia con difenilhidantoina aparece fiebre, exantema
maculopapular que progresa a eritrodermia exfoliativa, signos de dafio hepatico, adenopatias cervicales
y eosinofilia. Se diagnostico sindrome de DRESS secundaria al uso de anticonvulsivantes.
Conclusiones: La evolucion clinica resulté favorable, luego de la retirada del farmaco y la aplicacion de
esteroides por via oral.
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ABSTRACT
Introduction: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS, syndrome

constitutes a serious adverse reaction to medications, mainly anticonvulsant drugs.
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Objective: To describe the clinical evolution of DRESS syndrome in a patient treated at the Hospital
Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto".

Case Report: 27-year-old female patient with a personal pathological history of epilepsy. Three months
after initiation of diphenylhydantoin therapy, fever appeared maculopapular rash that progressed to
exfoliative erythroderma, signs of liver damage, cervical adenopathies and eosinophilia. DRESS
syndrome was diagnosed secondary to the use of anticonvulsants.

Conclusions: The clinical evolution was favorable, after the withdrawal of the drug and the application
of steroids orally.

Keywords: fever; eosinophilia; exanthema; anticonvulsant.
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INTRODUCCION

El sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms por sus siglas en
inglés) constituye una grave reaccion adversa a medicamentos, principalmente a farmacos
anticonvulsivantes.!). Aunque ya desde 1940 existen reportes en la literatura de sindromes de
hipersensibilidad cutanea asociados a antiepilépticos, la primera descripcion de la entidad, ahora
conocida como DRESS, fue hecha en 1959 por Sidney Saltzstein, el cual utilizé el término "linfoma
inducido por medicamentos™ para describir las reacciones adversas cutaneas y hallazgos histologicos
compatibles con linfoma.>® Bocquet y otros definieron y caracterizaron a esta enfermedad y la
nombraron sindrome DRESS.®

Aungue se han utilizado numerosos sinénimos, la mayoria hace referencia al farmaco implicado en la
reaccion (por ejemplo, sindrome por dapsona, sindrome de hipersensibilidad al alopurinol o sindrome de
hipersensibilidad por anticomiciales). Por ultimo, si bien el trastorno incluye una dermatosis
caracteristica, la extension del compromiso cutaneo suele ser variable, de alli que la "R" del acrénimo

fuera cambiada de "rash" (erupcion) a "reaccion".®
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Este sindrome tiene una incidencia estimada de aparicion entre 1:1 000 a 1:10 000 pacientes expuestos a
drogas. Aparece generalmente después de 2 a 6 semanas de haber iniciado la terapia farmacoldgicay los
sintomas pueden agravarse si no se suspende el farmaco implicado.®

El sindrome de DRESS tiene una mortalidad estimada del 10 %, mayor a procesos graves como el
sindrome Stevens-Johnson (1- 5 %) y pustulosis exantémica generalizada (5 %) pero menor a la causada
por necrdlisis epidérmica toxica; todas estas con una alta tasa de complicaciones y/o secuelas. EI manejo
principal consiste en suspender el farmaco causante, iniciar manejo hemodindmico inmediato y
administrar corticoesteroides sistémicos.) Se realiza el presente reporte de caso con el objetivo de

describir la evolucion de un caso con sindrome DRESS por anticonvulsivantes.

CASO CLINICO

Paciente femenina, de 27 afios, mestiza, con antecedentes personales de salud aparente, hasta 3 meses
antes del ingreso, cuando presenta dos episodios convulsivos y se diagnostica epilepsia. Comenzé
tratamiento con difenilhidantoina (tableta de 50 mg) 5 tabletas diarias. Una semana antes del ingreso
comenzd con fiebre de 38 °C, dos picos al dia durante dos dias, asociada a artralgias de grandes
articulaciones y toma marcada del estado general. Siete dias después reaparecio la fiebre de 38- 38,5 °C,
dos picos al dia, sin escalofrios, con un patron remitente, por tal motivo se decidio su ingreso.

Examen fisico: mucosas himedas, con ictericia de tonalidad rubinica; se constata en la piel exantema
maculopapular generalizado, pruriginoso; hepatomegalia que rebasa el reborde costal en cinco traveses
de dedo, no dolorosa, de bordes romos y superficie lisa; adenopatias cervicales posteriores y axilares de
aproximadamente 2 cm de didmetro, no dolorosas, fibroelasticas y no adheridas a planos profundos.
Evolucidn: fue ingresada con diagndstico de zika. Tuvo evolucion térpida con empeoramiento del estado
general; persistia la hipertermia; el exantema maculopapular progresé a eritrodermia exfoliativa (Fig. 1
y Fig. 2). Se decidio suspender el tratamiento con difenilhidantoina y comenzar tratamiento profuso con

soluciones hidroelectroliticas y prednisona, 50 mg.
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Fig. 1 — Eritrodermia exfoliativa en el dorso del pie y tercio distal del miembro inferior izquierdo.

Fig. 2 — Eritrodermia exfoliativa en el dorso de la mando derecha y en los dedos.

A los 30 dias de hospitalizacion, la bilirrubina, la alanina aminotransferasa y la aspartato
aminotransferasa habian descendido a valores normales. Se dio alta a la paciente con tratamiento a base
de 30 mg de prednisona, con esquema de reduccion. El tratamiento anticonvulsivo se instalé a base de
acido valproico.

Complementarios: hemoglobina 12,2 g/L; leucocitosis 13,5 x 10° /L; neutréfilos 25 %; linfocitos 0,1 %;
eosindfilos 1,6 %; plaquetas 193 x 10°%/L; VSG 80 mm/h; TGO 378 U/L; TGP 673 U/L; GGT 340 U/L;
FAL 263 U/L; creatinina 183 umol/L; glucosa 8,3 mmol/L; bilirrubina total 64,6 mmol/L; bilirrubina
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directa 58,6 mmol/L; proteinas totales 58,4 mmol/L, albumina 35 mmol/L; colesterol 2,9 mmol/L,
triacilglicéridos 2,31 mmol/L.

Lamina periférica: hipocromia; macrocitos X; poiquilocitosis: crenocitos, ovalocitos y estomatocitos.
Coagulograma: coagulo retractil; tiempo de protrombina, control 14", paciente 34". Tiempo parcial de
tromboplastina 21,2".

Ecografia abdominal: higado que rebasa el reborde costal en 5 cm; bordes romos, no lesiones focales;
vesicula y vias biliares sin alteraciones; rifiones y pancreas normales; bazo que mide 133 x 90 mm. No
hay liquido libre en la cavidad abdominal.

Serologia para VIH, sifilis, VHB y VHC: negativos; hemocultivos seriados: negativos.

COMENTARIOS

La patogenia del sindrome DRESS no ha sido del todo esclarecida. Se han postulado diversas causas,
como defectos de desintoxicacion que producen metabolitos reactivos que actGan como haptenos y
desencadenan una respuesta inmune especifica contra el farmaco, mediada por linfocitos T.©)

Los medicamentos que se han asociado a DRESS incluyen, en primer lugar, carbamazepina, seguida por
alopurinol, sulfasalazina, fenobarbital, lamotrigina, fenitoina, abacavir, difenilsulfona, vancomicina, beta
bloqueadores, IECA, minociclina, AINEs, cefalosporinas y farmacos antituberculosos.®"

El sindrome se manifiesta entre 3 semanas y 3 meses después de administrar la droga (promedio: 2
meses), pero es mas acelerado en casos de reiniciar el uso de la sustancia.®

Los sintomas iniciales son: fiebre (90- 100 % de los casos) elevada (38- 40 °C) que persiste dias o
semanas y erupcion morbiliforme (87 %).®

La reaccion cutanea consiste en una erupcion morbiliforme similar a la que puede observarse en otras
reacciones medicamentosas menos graves.®?

Las lesiones aparecen inicialmente en cara, tronco superior y extremidades superiores, pueden progresar
después hacia extremidades inferiores y en etapas tardias se disemina en piernas; evoluciona a una
erupcion eritrodérmica cuya severidad no refleja el compromiso de los érganos internos.

A diferencia de la necrolisis epidérmica toxica, no hay necrosis de la epidermis excepto en raros casos
en gue estas entidades son concomitantes, se observan pustulas perifoliculares pequefias y no foliculares,
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cuyo aspecto es distinto de la pustulosis exantematica generalizada y no muestra predominio en pliegues
cutaneos. Con la evolucion, la erupcion se vuelve purpuarica y al final se observa una descamacion
generalizada de tipo folicular.®

Es comun (70- 75 % de los casos) hallar linfadenopatia.*” EI compromiso multiorganico involucra
numerosos Organos y sistemas. Las complicaciones pueden incluir miocarditis/ miositis, pericarditis,
nefritis intersticial, granulomatosis necrosante y vasculitis renal, encefalitis o meningitis, colitis y
tiroiditis. EI compromiso multiorganico es potencialmente mortal, casi siempre inicia 1-2 semanas
después de la aparicion de la erupcién. Se ha informado de estados de choque y sindrome de distrés
respiratorio.*?

Después de linfadenopatia, el compromiso hepatico es la complicacion visceral mas comdn (50- 60 %),
y a menudo es posible detectar hepatomegalia durante la exploracion fisica. El dafio abarca desde una
leve elevacion de enzimas hepéticas asintomatica hasta una hepatitis toxica aguda que puede evolucionar
a la necrosis total y como es de suponer, el uso concomitante de farmacos hepatotdxicos puede agravar
el cuadro. 12

Se ha postulado que ocurre dafio renal en 11 % de los pacientes, que se manifiesta con cuadros muy
diversos e incluye desde hematuria leve y nefritis hasta falla renal.®

El grupo "Registro de reacciones adversas cutaneas graves” de México (RegiSCAR) sugirid criterios

para los pacientes hospitalizados con erupcion cutinea y con sospecha de sindrome DRESS:®

o Hospitalizacion.

e Sospecha de reaccion secundaria a farmaco.
e Exantema agudo.

o Fiebre mayor de 38 °C.

o Hipertrofia ganglionar.

o Dafio de drgano.

e Biometria hematica anormal.

o Eosinofilia.

e Trombocitopenia.

o Linfocitosis o linfopenia.
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Un grupo japonés que investigo las reacciones cutaneas adversas graves a medicamentos (SCAR-J)

adoptd otros criterios: ¥

o Exantema maculopapular 3 semana después del contacto con el farmaco sospechado.
e Sintomas persistentes luego de la retirada del farmaco por méas de 2 semanas.

o Fiebre mayor de 38 °C.

e Alanina aminotransferasa > 100 U/L.

e Leucocitosis o0 leucopenia.

o Linfocitos atipicos > 5 %.

o Eosinofilia (>1,5 x 10%/L).

o Linfadenopatias.

e Reactivacion del herpes virus humano tipo 6.

Esta paciente cumplia siete de los criterios propuestos por RegisCar y cinco de los criterios propuestos
por el grupo japones.

Los diagndsticos diferenciales incluyen al sindrome de Stevens-Johnson, caracterizado por lesiones
cutaneas en diana que afectan menos de 10 % de la superficie corporal y comprometen las mucosas (90
% de los casos). El cuadro sintomatico de DRESS vy el sindrome de Stevens-Johnson suele iniciar 2 a 6
semanas después de establecida la terapia medicamentosa, de alli la utilidad de los exdmenes paraclinicos
para determinar el origen de una dermatosis confusa. Otros diagndsticos diferenciales a considerar son:
linfoma, infecciones agudas del virus de Epstein-Barr, virus de hepatitis A y B, estreptococo, pustulosis
aguda exantematica generalizada, enfermedad de Still y enfermedad de Kawasaki.*®

El sindrome de DRESS constituye una grave reaccion adversa a un farmaco de tipo idiosincratica. Se
debe sospechar siempre en un paciente que se encuentra bajo tratamiento reciente con alguno de los
farmacos antes mencionados, en el que aparece erupcion morbiliforme, signos de compromiso hepatico,
fiebre, hipereosinofilia y linfadenopatia. Debido a que su mortalidad es de hasta 10 %, debe tenerse un
alto indice de sospecha clinica. Ademas de la inmediata suspension del farmaco causante, la literatura

incluye suficientes evidencias para implementar una terapia inicial con esteroides.
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