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Resumen

El Rash asociado a farmacos con eosinofilia y sintomas cutaneos conocido como sindrome
DRESS, llamado por las iniciales inglesa, es una toxicodermia grave de etiologia desconocida
caracterizada por: fiebre, exantema, adenopatias, alteraciones hematoldgicas, afectacion visceral
y sistémica. Dada su gravedad y posible confusion con otras reacciones cutdneas medicamento-
sas, es importante establecer las relaciones causales y detectar los posibles farmacos implicados,
ademas del diagnostico diferencial por su compromiso dérmico y el tratamiento actualizado ante
tal complicacion.

El objetivo del presente articulo es describir un caso de Sindrome DRESS asociado a la adminis-
tracion de terapia anticonvulsivante que inicialmente se relacion6 a una reaccion de hipersensibili-
dad; el caso que se reporta es de una paciente de 36 afios, atendida en consulta con tratamiento
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previo para Epilepsia, quien ingresa por reaccion sistémica: compromiso dérmico, hepatico y he-
matoldgico, esta patologia fue tratada con terapia a base de corticoides, logrando la recidiva del
cuadro clinico. Ademas, un apropiado reporte de patologias raras o asociaciones atipicas de la
sintomatologia que caracteriza a esta patologia y resolver situaciones en las que el diagndstico de
estos pacientes presenta dificultades.

Palabras Clave: Rash Cutaneo, Eosinofilia, Anticonvulsivantes. Reacciones Adversas a Farmacos.

Abstract

Rash associated with drugs with eosinophilia and cutaneous symptoms known as DRESS syn-
drome, called by its English initials, is a serious toxicoderma of unknown etiology characterized by
fever, exanthema, lymphadenopathy, hematological alterations, visceral and systemic involvement.
Given its severity and possible confusion with other cutaneous drug reactions, it is important to es-
tablish the causal relationships and detect the possible drugs involved, in addition to the differential
diagnosis due to its dermal involvement and the updated treatment for such a complication.

The objective of this article is to describe a case of DRESS Syndrome associated with the adminis-
tration of anticonvulsant therapy that was initially related to a hypersensitivity reaction; The reported
case is of a 36-year-old patient, attended in consultation with previous treatment for Epilepsy, who
was admitted due to a systemic reaction: dermal, hepatic and hematological compromise, this pa-
thology was treated with corticosteroid-based therapy, achieving the resolution of the pathology. It
is also important to note that it can be helpful to inform about rare diseases or unusual associations
of symptoms that characterize this condition and address situations where the diagnosis of these
patients presents difficulties.

Key words: Cutaneous Rash, Eosinophilia, Anticonvulsants drug-related side effects.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud define a las reacciones adversas a medicamentos: “(RAM)
como una respuesta a un medicamento que es dafiina y no intencionada, y que tiene lugar cuando
este se administra en dosis utilizadas habitualmente en seres humanos para la profilaxis, diagnds-
tico o tratamiento de un padecimiento, o para la modificacion de una situacion fisiolégica” (1).

La incidencia se estima en 0.9 a 2/100.000 pacientes por afio (1,2). En pacientes que se encuen-
tran hospitalizados por (RAM) reacciones adversas a medicamentos 10-20% (3,4), y en pacientes
expuestos al medicamento anticonvulsivante presenta una incidencia de 1/1000 por exposicion (5).

El Rash asociado a farmacos con Eosinofilia esta descrito como una respuesta fisiopatologica ante
una reaccion de hipersensibilidad mediada por los linfocitos T, la misma que puede ser gatillada por
exposicion a drogas: anticonvulsivantes, antibioticos y reactivaciones virales (7).

Por sus manifestaciones se determina que este sindrome es una patologia que afecta a todos
los sistemas y aparatos como: piel, sistema inmune con la marcada elevacion de los eosindfilos,
higado, linfadenopatia, sistema renal, pulmonar y muscular (13). Los niveles de transaminasas
se elevan 10 a 20 veces sobre sus valores normales, en tanto que el incremento de gamma GT y
fosfatasa alcalina puede precipitar una hepatitis con fallo hepatico (13).

La suspension del farmaco causante y el inicio de corticoides sistémicos son la base para el trata-
miento, en esta razdn la necesidad de brindar soporte a nuestra practica médica, basandonos en
que, el conocimiento es la base para un buen diagnéstico (25

).

Por tal motivo este reporte de caso tiene varios objetivos: un apropiado reporte de patologias raras
0 asociaciones atipicas de la sintomatologia que caracteriza a esta patologia y resolver situaciones
en las que el diagnéstico de estos pacientes presenta dificultades.

Patogenia

La respuesta que es mediada a la excesiva cantidad de Factor de necrosis Tumoral producida por
los linfocitos CD4 y CD8 (8,9,10).

Los medicamentos que se han asociado incluyen, en primer lugar: Carbamazepina, Alopurinol, Sul-
fasalazina, Fenobarbital, Lamotrigina, Nevirapina, Fenitoina, Abacavir, Difenilsulfona, Vancomicina,
Beta Bloqueadores, IECA, Minociclina, AINES y farmacos antituberculosos, Trimetoprim-Sulfame-
toxazol, Vancomicina, etc (8-18).

Distintas investigaciones han puntualizado asociaciones HLA entre DRESS, SSJ y necrdlisis epi-
dérmica toxica (NET), especialmente un estudio realizado en China, en el que todos los casos de
hipersensibilidad a la Carbamazepina, participaba el marcador genético HLA-B*1502 (19-21).
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Signos, sintomas y hallazgos del laboratorio

Elinicio de los sintomas se manifiesta con una erupcion maculopapular, que confluyen a un eritema
generalizado de distribucion simétrica, tanto en tronco como en las extremidades, con afectacion a
mucosa hasta de un 50% (6). Eosinofilia hasta un 90% de los casos, linfocitos atipicos en un 45%.
Comunmente el 6rgano comprometido es el higado (100%), aunque otras complicaciones sisté-
micas incluyen: linfadenopatia (52.6%), renales (15.7%), pulmonares (2.6%) y musculares (2.6%)
(13). Los niveles de transaminasas se elevan 10 a 20 veces sobre sus valores normales, en tanto
que el incremento de gamma GT y fosfatasa alcalina puede precipitar una hepatitis con fallo hepa-
tico (13).

RegiSCAR

Criterios diagndsticos: se han establecido varios criterios para el diagndstico de DRESS, siendo los
mas utilizados los criterios de RegiSCAR y los criterios de la International Drug Reaction Registry.

RegiSCAR -1 |0 1 2

Fiebre > 38.5°C No | Si

Linfadenopatia No [ Si

Eosinofilia 0.7-1.499 [ > 1.5 %
x 10° 10°

Eosinofilia con leucocitos menores a 4000 +10% +20%

Linfocitos atipicos No | Si

%Rash cutdneo No | +50%

Rash cutaneo sugerente de DRESS No Si

Biopsia sugerente de DRESS No | Si

Involucro higado No [ Si

Involucro rifién No | Si

Involucro musculo/corazén No | Si

Involucro Pancreas No | Si

Involucro otros 6rganos No [ Si

Resolucion mas 15 dias No | Si

Evaluacion de otras causas potenciales: ANA, hemocultivo, Si

serologia para VHA, VHB, VHC, clamidia, Micoplasma.

Si ninguna positiva y > de 3 negativas

Cuadro 1. Sistema de puntuacion para clasificacion de casos de DRESS como definitivo, probable, posible o negativo (6,7).

2 Excluir
2-3 Posible
4-5 Probable
+6 Definitivo

Cuadro 2. Score (6,7)

Diagnésticos diferenciales

Los diagnosticos diferenciales incluyen: Sindrome de Stevens-Johnson, linfoma, lupus eritematoso sisté-
mico, dengue, infecciones agudas del virus de Epstein-Barr, virus de hepatitis B y C, estreptococo, pustu-
losis aguda exantematica generalizada, enfermedad de Still y enfermedad de Kawasaki (24).
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Sindrome de DRESS Edema facial,

Erupcién morbiliforme
Dermatitis exfoliativa
Ampollas tensas
Sindrome Steven Johnson Ampollas,

Dianas atipicas
Erosiones mucocutaneas

Sindrome Hipereosinofilico Urticaria
Angioedema
Erupcién morbiliforme
papulas infiltradas o nédulos
Enfermedad De Kawasaki Congestion conjuntival

Labios fisurados

Lengua en fresa

Eritema palmar

Edema de manos
Descamacion periungueal,
Exantema polimorfo

Enfermedad De Still Rash salmén
Cuadro 3. .Sindrome DRESS: los diagndsticos diferenciales con compromiso dérmico més comunes 24.

Tratamiento

La primera linea de terapia, dependiendo de la gravedad del cuadro es el uso de corticosteroides
sistémicos, Metilprednisolona (30mg/kg IV), durante 3 dias, si los sintomas son menores podemos
optar por via oral (Prednisona en dosis igual o superior a 1-1.5 mg/kg/dia), lo que produce una
mejoria importante de sintomas y pardametros de laboratorios.

Con base en los controles clinicos y de laboratorio, la dosis se debe disminuir paulatinamente a lo
largo de 8 semanas para prevenir la recurrencia de sintomas (25). Parte de la terapia coadyuvante
se introduce al uso de inmunoglobulina IV y plasmaféresis (26).

Las dosis altas de IGIV compensan la insignificante concentracion de inmunoglobulinas en la san-
gre del paciente, a la vez compensan la deficiente defensa inmunoldgica contra Herpes tipo 6,
presentando un efecto antiinflamatorio que puede regular la respuesta inmunolégica. Aunque el uso
de IGIV se recomienda como tratamiento de segunda linea cuando no se obtiene una respuesta
temprana con el tratamiento corticosteroide (25,26,27).

Caso Clinico

Femenina de 36 afios, soltera, con antecedentes de Epilepsia, desde hace 6 afios, con tratamiento
farmacologico a base de Carbamazepina 300 mg via oral cada 12 horas.

Acude a consulta médica, donde posterior a valoracion neuroldgica debido a persistencia de crisis
convulsivas, se modifica esquema terapéutico y se afiade al mismo Lamotrigina en comprimidos en
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dosis 25 mg via oral una vez al dia. Luego de la cuarta administracion de la nueva medicacion la pa-
ciente presenta: reaccion cutanea que abarca mas del 90% de la superficie corporal, prurito, signos
descamativos, falla hepatica, signos de compromiso sistémico como fiebre y mal estado general.

Examen Fisico:

Tensién Arterial: 90/50  Frecuencia Cardiaca:123 x min ~ Respiraciones:18 x min  T:38.9°C
Apariencia General: regular, Actividad psicomotora: conservada, Piel: cubierta con maculas eri-
tematosas, pruriginosas, descamativas distribuidas en todo el cuerpo, facies: eritematosa, con
edema a nivel periorbital. Fosas nasales: permeables, boca: orofaringe congestiva, eritematosa y
edema a nivel de orofaringe. Cuello simétrico, adenopatias cervicales menos de 1 ¢cm no fluctuan-
tes ni dolorosas, no soplos tiroides 0. Térax: simétrico, adenopatias axilares menores de 1 cm no
dolorosas. Corazon: ritmico, no soplos, taquicardica, Pulmones: ventilacién conservada, no ruidos
sobreafadidos. Abdomen y Regidn inguino genital: suave, doloroso a la palpacién en hemiabdo-
men superior, no se palpa visceromegalias, RHA conservados, Extremidades: simétricas, no ede-
ma. ENE: Orientada en tiempo espacio y persona.

Fotografias al ingreso

Fotografia 4. Manos Fuente: propia

Fotografia 5. Piernas  Fuente: propia
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Examenes De Laboratorio: Evolucion de resultados segun respuesta de paciente.

Dial Dia 3 Dia 4 Dia 5
Creatinina 1.10
Bilirrubina total 3.86 3.38 2.22
Bilirubina 3.20 3.06 1.90
Blﬁ:i"l‘:‘ez‘;a 0.66 0.32 0.32
Fostatasa 831 709 1443
Gama GT 213 116 636
PCR 35.30 6.40
AST/ALT 128/218 104/163 68/206
Leucocitos 24.070 26.060 30.530 17.460
Neutrofilos 13.960 13.560 12.260 11.680
Linfocitos 5.200 6.610 9.250 4.490
Eosinofilos 1.720 3.760 5.890 170
INR 1.52 1
Hemocultiv?s Negativos
x2 hasta 8 dias
VSG 1-2H 2-3
C3-C4 135/17
IGM CMV 0.32
IGM EBV 0.18
HIV 1+2 Negativo
HBsAg Negativo

Cuadro 4. Evolucion de los resultados de laboratorio durante la hospitalizacién. Fuente: propia

Examenes Complementarios:

US Abdomen: Ecogenicidad hepatica normal, vesicula presente sin calculos en su interior, colédo-
co y conductos sin litos Conclusién: Normal

Diagnéstico:

Ante las probabilidades diagnosticas, la clinica de la paciente y los resultados de laboratorio ana-
lizados, realizamos el score de RegiSCAR: fiebre, linfadenopatia, eosindfilia, linfocitos reactivos,
+50% de Rash cutaneo, con dafio hepatico y descartando otras causas infecciosas se alcanzo6 a
una puntuacion de 7.

Con lo que se establecié como diagnéstico definitivo: RASH ASOCIADO A FARMACOS CON
EOSINOFILIA Y SINTOMAS CUTANEOS (SINDROME DE DRESS).
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Ante la aparicion de la afectacion tanto dérmica, hepatica y hematologica, se plantearon posibles
etiologias que pudieran sostener nuestro diagnéstico inicial, al tratarse de un RAM lo primero que
se realizo, fue retirar los medicamentos asociados a la eritrodermia toxica, y al revisar bibliografia
se descartaron patologias que podrian plantearse como diagnésticos diferenciales, se identificaron
scores para determinar la probabilidad de que el diagndstico sospechado sea definitivo.

Establecido el diagnostico se procedié con el tratamiento, el mismo donde se administraron tres
dosis de Metilprednisolona de 1gramo intravenoso diario, con una remisién visible de los sintomas,
signos y disminucion de los valores de laboratorio. La paciente, tuvo una evolucién favorable con
el tratamiento, se mantuvo 8 semanas con corticoide oral; no present6 nuevas manifestaciones.
Se cambio la terapia anticonvulsivante a Levetiracetan, sin que la paciente presente algun efecto
indeseable.

Fotografias al Alta

Fotografia 1. Cara Fuente: propia Fotografia 2. Antebrazo Fuente: propia

Fotografia 3. Abdomen Fuente: propia Fotografia 4. Manos Fuente: propia

Fotografia 5. Piernas  Fuente: propia
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Discusion

Morito,H et,al 2014 realizo un estudio prospectivo donde sugiere que las células T reguladoras
pueden desempefiar una parte significativa en la respuesta inmunolégica del sindrome ya que el
incremento de células en las lesiones cutaneas esta asociado con la modulacién de la respuesta
inmunoldgica y la regulacion de la inflamacion. Kardau, et, al.2007 como en el 2013 habla de evitar
la exposicion del farmaco desencadenante y de lo que esto implica, una evaluacion minuciosa de
la historia del paciente, incluyendo los medicamentos actuales y recientes que ha estado tomando
ademas del retiro del farmaco marca tendencias a mejorias clinicas, aunque la resolucion completa
de los sintomas puede llevar tiempo. Shiohara T, et,al. departen cerca de la asociacion de los far-
macos causantes de este sindrome. Y Bourneau-Martin, J et, al sugieren inclusive que el uso del
omeprazol puede ser asociado. En cuanto a nuestra paciente la asociacion de dos anticonvulsivos
y determinando que el que inicio la reaccion fue la lamotrigina, nos deja en determinar si las aso-
ciaciones 0 solo la presencia de un farmaco es necesario.

Wolfson, A,et,al, realizé un estudio retrospectivo en el cual se revisaron los registros de salud de
los pacientes con el objetivo de identificar casos de DRESS. Se utilizd un algoritmo basado en
criterios clinicos y de laboratorio para la identificacion de los casos. En los que se identificaron un
total de 54 casos de DRESS. Los pacientes mostraron una diversidad de sintomas, incluyendo
erupcion cutanea, eosinafilia, fiebre y afectacion sistémica. Se observé que los medicamentos mas
continuamente implicados fueron los antiepilépticos y los antibiéticos. También, se encontré que el
tiempo promedio desde la exposicion hasta el inicio de los sintomas fue de aproximadamente 3
semanas, lo que nos insinda que la reaccion no va a ocurrir de manera inmediata ademas de que
la sintomatologia es demasiado variada, para diagnosticar este sindrome de manera oportuna. Y
sobre todo tomar en consideracion la medicacion tomada o administrada. La herramienta oportuna
y disponible es el score de REGIScar, lo que determina con seguridad o al menos la sospecha para
el diagnéstico.

Natkunarajah, J et,al sugiere que el tratamiento con metilprednisolona intravenosa pulsada puede
ser efectivo en el manejo del sindrome de DRESS. Los resultados mostraron una mejoria clinica
significativa y una resolucién completa de los sintomas en la mayoria de los pacientes tratados.
Comparando la respuesta de nuestra paciente diriamos que estad demostrada su eficacia. Asi tam-
bién otros autores mencionaron el uso de inmunoglobulinas, las mismas que no se disponen facil-
mente y son de un costo considerable para nuestra poblacion.

Conclusion

Con el reporte del caso clinico de la paciente, en donde se determind que la asociacion entre la
Carbamazepina y la Lamotrigina provocaron el cuadro clinico, mismo que se revisé en la literatura y
ante la sospecha por las reaccion cutanea, las manifestaciones sistémicas encontradas, la progre-
sion del cuadro, el analisis de los diagndsticos diferenciales; nos encontramos con un factor indis-
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pensable la escala RegiSCAR, la misma que nos orientara hacia diagnéstico definitivo, es rapido,
ademas de ser una herramienta de la cual no se debe prescindir, se puede realizar en la cabecera
del paciente. Concluyendo con el diagnostico procederemos a retirar el farmaco causante de la
reaccion, al inicio del tratamiento de terapia de primera linea para asi disminuir las complicaciones
asociadas a esta patologia.
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