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RESUMEN. Introduccion. El Sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) es una patologia
infrecuente que se caracteriza por exantema generalizado, fiebre, eosinofilia, alteraciones de la funcion hepética e incluso falla
multiorganica; que se desencadena generalmente en los dos primeros meses del inicio de algun tratamiento farmacoldgico. Caso
clinico: Presentamos el caso de una paciente femenina de 22 afios de edad diagnosticada con epilepsia hace 2 afios, que inici6
tratamiento con fenitoina 30 dias previos al ingreso. Acudié con historia de maculas eritematosas de 10 dias de evolucién localizadas
en miembros superiores, acompafiadas de prurito moderado, las cuales fueron progresando paulatinamente hasta convertirse
en eritema generalizado pruriginoso. Ademas presento fiebre continua de 5 dias, dolor abdominal, hipotension y taquicardia. El
diagndstico se realizd mediante la asociacion de la clinica, de los valores sumamente elevados de IgE y de una biopsia cuténea; tras
lo cual se suspendieron répidamente los medicamentos causales y se manejo a la paciente con esteroides sistémicos, llevando a una
mejoria significativa. Discusion: La paciente en cuestion presentd un cuadro desencadenado inicialmente por farmacos tipicamente
asociados al sindrome, pero sin los hallazgos hematolégicos esperados. Asimismo, desarrollé hipersensibilidad simultanea a otros
medicamentos raramente asociados.Conclusion: La suspension rapida de los medicamentos causales y la aplicacion de esteroides
sistémicos son la base del tratamiento de esta patologia, tras lo cual se da una mejoria importante. El tratamiento de las complicaciones

sistémicas debe individualizarse de acuerdo a su gravedad y significancia clinica.
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INTRODUCCION

El Sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) es una patologia infrecuente que se ca-
racteriza por exantema generalizado, fiebre, eosindfilia, alte-
raciones de la funcién hepatica e incluso falla multiorganica;
que se desencadena generalmente en los dos primeros meses
del inicio de algun tratamiento farmacoldgico. La primera des-
cripcién de la entidad fue hecha en 1959 por Sidney Saltzstein
para describir reacciones cutaneas a medicamentos de carac-
teristicas compatibles con linfoma cuténeo, por lo cual inicial-
mente la denomino “linfoma inducido por medicamentos”.? Los
hallazgos clinicos caracteristicos incluyen un rash eritematoso
0 maculopapular, generalmente pruriginosos que evoluciona a
eritrodermia con descamacion, asociado a edema facial, fiebre
y multiples linfadenopatias. Asimismo, hay afectacién de uno o
mas drganos i.e. nefritis, miocarditis, hepatitis, neumonitis, coli-
is, etc., que pueden poner en riesgo la vida.

La patogénesis del Sindrome de DRESS no esta bien defi-
nida, aunque existen multiples hipétesis, como ser la deficiencia
genética de enzimas encargadas de metabolizar ciertas drogas,
llevando a su acumulacién en el organismo, activando una cas-
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cada inflamatoria mediada por IL-5 y eosinofilia. Otras asocian
al sindrome con el HLA o posibles interacciones virales con di-
chas drogas, creando una respuesta mediada por células T.2Al
menos 44 drogas se han visto asociadas con el Sindrome de
DRESS, principalmente los anticonvulsivantes aromaticos, que
incluyen fenitoina, carbamazepina y fenobarbital, ademas de las
sulfonamidas.* Otros medicamentos relacionados al desarrollo
de esta entidad clinica son lamotrigina, fluoxetina, minoxicilina,
alopurinol, metronidazol y antiinflamatorios no esteroideos, asi
como algunos antirretrovirales.®

Se presenta en 0,9 de cada 100,000 habitantes en la po-
blacion general, aunque su incidencia varia dependiendo del
farmaco causal, la raza y del estado inmunolégico del pacien-
te.2 Se le atribuye una mortalidad de hasta 10%, generalmen-
te debida al detrimento de la funcién hepatica.® Se presenta el
siguiente caso debido a su rareza en nuestro medio clinico; y
con el objetivo de ilustrar algunas manifestaciones atipicas y
medicamentos poco asociados al desarrollo del sindrome.

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenina de 22 afios de edad, procedente del
Municipio de Tatumbla, Francisco Morazan; con historia de
maculas eritematosas de 10 dias de evolucion localizadas en
miembros superiores, escasas y acompafiadas de prurito mo-
derado, las cuales fueron progresando paulatinamente hasta
convertirse en eritema generalizado pruriginoso. Cinco dias an-
tes del ingreso presento fiebre no cuantificada, subjetivamente
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alta, sin predominio de horario. Negd mialgias, artralgias u otra
sintomatologia acompafante.

Como antecedente de importancia refirié epilepsia diag-
nosticada hace 2 afios, luego del nacimiento de su segundo
hijo, sin control posterior. Inicié tratamiento con fenitoina 20 dias
previo al inicio de los sintomas. Negd hipersensibilidad a me-
dicamentos y alimentos, asi como antecedentes hospitalarios.

El examen fisico evidencié a una paciente agudamen-
te enferma, en mal estado general, con temperatura de 38.5
°C, presion arterial 90/60 mmHg, frecuencia cardiaca y pulso
de 120 por minuto, frecuencia respiratoria de 18 por minuto,
Glasgow 15/15, corazdn ritmico sin soplos audibles, murmullo
vesicular presente en todos los campos pulmonares, dolor ab-
dominal difuso a la palpacion superficial y profunda, con eritema
generalizado, no doloroso, que desaparece a la digitopresion,
acompaniado de prurito intenso, sin otros hallazgos patoldgicos.

El hemograma al ingreso no mostré anormalidades (10
eosindfilos/uL, correspondientes al 0.1% de leucocitos). La qui-
mica sanguinea reveld: AST 1292 U/L, CPK total 1661 UIL, bili-
rrubina total 5.8 mg/dL, bilirrubina directa 4.8 mg/dL.

El ecocardiograma realizado mostré hipertrofia concéntrica
ventricular izquierda con hipoquinesia generalizada, FEVI 40%.
Un ultrasonido abdominal evidencio ligera dilatacién portal con
escaso liquido libre en cavidad, asi como vesicula biliar de pa-
redes engrosadas sin evidencia de litos e higado sin alteracién
en tamanio ni ecogenicidad.

Tras el ingreso, sus cifras tensionales descendieron a
70/50 mmHg, presentd hiperglicemia del paciente critico y em-
peord su estado general. Se instal tratamiento con aminas
vasoactivas y ceftriaxone por sospecha de choque séptico sin
determinacién de foco de entrada, tras lo cual la paciente pre-
sent6 una exacerbacion del eritema. Al aplicarle difenhidramina
intravenosa, el cuadro empeord aun mas, por lo que se suspen-
dieron todos los medicamentes intravenosos. Asimismo, se sus-
tituyd fenitoina por levetiracetam 500 mg via oral cada 12 horas,
por sospecha de reaccion alérgica a la misma. Dichas medidas
fueron seguidas por una mejoria clinica notable.

Se realizd biopsia cutanea, la cual histopatolégicamente
mostrd un infiltrado linfohistiocitario en bandas, con escasos
eosindfilos y macrocitos.

Inmunoglobulinas revelaron IgE 981 U/mL, por lo que se pre-
sentd al Servicio de Inmunologia. Dicho servicio realizé pruebas
epicutaneas y subcutaneas para diversos medicamentos. Fueron
positivas para fenitoina, fenobarbital, ceftriaxone, difenhidramina
y ranitidina. (Ver Figura 1) Se realizd ademas un panel alérgico
para alimentos, positivo para fresa, pepino, mani, limon, etc.

En el transcurso de los dias siguientes, tras un térpido ini-
cio, la paciente presentd una buena evolucién intrahospitalaria,
estabilizandose hemodinamicamente. Asimismo, desaparecio
el eritema generalizado y el prurito, por lo que se le otorgd el
alta médica.

La paciente estuvo hospitalizada por 31 dias, egreso6 con
tratamiento oral a base de esteroides, indicaciones para evitar
desencadenantes alérgicos y remitiéndose a consulta externa
para su seguimiento ambulatorio.
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SINDROME DE DRESS

Figura 1. Prueba cutanea positiva con Fenobarbital en la paciente a los 15
segundos.

DISCUSION

El diagnostico de Sindrome de DRESS es dificil debido al
patron eruptivo cutaneo y a la variedad de 6rganos involucra-
dos, asi como su asociacion a farmacos de distintas indoles
y de uso habitual (anticomiciales aromaticos, antibiéticos, anti-
depresivos, antiinflamatorios no esteroideos).® Debe hacerse un
énfasis especial en los antecedentes patoldgicos y esquemas
de tratamiento previos, aunados a la clinica y laboratorio para la
sospecha y ulterior diagndstico definitivo.

Los diagndsticos diferenciales incluyen al sindrome de
Stevens-Johnson (SJJ), caracterizado por lesiones cutaneas
en diana que afectan menos de 10% de la superficie corporal
y comprometen las mucosas (90% de los casos).” Otros diag-
ndsticos diferenciales a considerar son: linfoma, seudolinfoma
medicamentoso, infecciones agudas del virus de Epstein-Barr,
virus de hepatitis A y B, estreptococo, pustulosis aguda exan-
tematica generalizada, enfermedad de Still y enfermedad de
Kawasaki.

En la actualidad se ha propuesto una escala para diferen-
ciar DRESS de otras patologias sistémicas, con una variedad
de criterios para clasificar los casos como negativos, posibles,
probables y definitivos.® (Ver Cuadro 1)

Aplicando dicha tabla en el cuadro clinico de la paciente,
obtuvimos una suma total de 6 puntos, entrando dentro de la
categoria de definitivo.

La paciente inicié tratamiento anticomicial con fenitoina 20
dias antes del inicio de los sintomas, dato concordante con la
cronologia tipica del sindrome. Sin embargo, la asociacion a
medicamentos puede no ser tan clara. Algunos autores asegu-
ran que el inicio del cuadro puede aflorar hasta 3 meses des-
pués del contacto con el farmaco desencadenante.®

El eritema cutaneo generalizado estuvo presente desde el
inicio del cuadro, mientras que la fiebre >38.5 °C tuvo una apa-
ricion algo tardia, pero se mantuvo. La paciente fue investigada
por patologias infecciosas (hemocultivos, serologias por hepatitis
B y C, citomegalovirus, VEB, VIH, micoplasma) y autoinmunes
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SOSACOLTROA, ETAL

Cuadro 1: Criterios Diagnosticos del Sindrome de Dress @

Puntuacion -1 0 1 2
Fiebre 238.5°C NO Sl
Linfadenomegalia NO Sl
Eosinofilia 0.7- >1.5x10°
1.499x10°

Eosinofilia con leucocitos menores de 4,000

10%-19.9% >20%

Linfocitos Atipicos NO Sl
%SC Rash cutaneo NO >50%
Rash cutaneo sugerente de DRESS NO Sl
Biopsia sugerente de DRESS NO Sl

Involucro higado NO Sl
Involucro rifién NO Sl
Involucro musculo/corazén NO Sl
Involucro pancreas NO Sl
Involucro otros drganos NO Sl
Resolucion 2 a 15 dias NO Sl

Evaluacion de otras causas potenciales: ANA, hemocultivo, serologia para VHA, VHB, VHC, Sl

Clamidia, micoplasma (Sin ninguna positiva y > de 3 negativos)

Puntuacion final: menor de 3 negativo, 2-3 posible, 4-5 probable y mayor de 5 definitivo

(ANA, ANCA, C3, C4, cardiolipina), sin obtener datos positivos.

Los niveles de transaminasas en el Sindrome de DRESS
se elevan 10 a 20 veces sobre sus valores normales, en tan-
to que el incremento de gamma GT y fosfatasa alcalina puede
precipitar una hepatitis con falla hepatica.'® El caso en cuestién
presentd esta anormalidad, con valores de AST que sobrepasa-
ron las 1290 U/L. La afectacion hepatica es la principal causa de
muerte en el sindrome.

El dafio cardiovascular fue evidente ecocardiograficamente,
sustentado con el incremento de la CPK (1661 U/L), asi como
con el descenso sostenido de la presion arterial. Los hallazgos
ecocardiograficos de hipoquinesia generalizada, en una paciente
joven sin antecedentes cardiacos, sugiere el desarrollo de mio-
carditis; siendo esta un elemento descrito dentro del sindrome.

La hiperglicemia del paciente critico que se encontr6 en
la paciente es sugestiva de compromiso pancreatico, que se
presenta en un 5% de los casos.”

Un dato desconcertante fue la ausencia de eosinofilia, que
se presenta en mas del 92% de los casos." Este hallazgo se
encuentra incluso comprendido dentro del nombre del sindro-
me, indicando que se trata practicamente de un requisito. Sin
embargo, el resto del cuadro clinico hizo innecesario este crite-
rio para mantener la sospecha.

La paciente en cuestion present6 un cuadro desencadena-
do inicialmente por farmacos tipicamente asociados al sindro-
me, pero sin los hallazgos hematoldgicos esperados. Asimismo,
desarrollé hipersensibilidad simultanea a otros medicamentos
poco asociados, como ser antihistaminicos H1 y H2 (ranitidina,
difenhidramina).
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Fue abordada inicialmente por las complicaciones hepati-
cas y cardiacas presentadas al ingreso, no por la patologia de
base, lo cual hizo que su evolucién fuese térpida.

El diagndstico definitivo llegd tras la asociacién de la clini-
ca, de los valores sumamente elevados de IgE y de la biopsia
cutanea, que presentd un infiltrado linfocitario en bandas, con
escasos eosindfilos y macrocitos en dermis. Dicha descripcién
histopatoldgica es tipica del Sindrome de DRESS. 312

La suspensién rapida de los medicamentos causales y la
aplicacion de esteroides sistémicos son la base del tratamiento
de esta patologia, tras lo cual se da una mejoria importante.™
El tratamiento de las complicaciones sistémicas debe individua-
lizarse de acuerdo a su gravedad y significancia clinica. Esta
descrita la posibilidad de recidiva del sindrome cuando se redu-
ce 0 se suspende la corticoterapia precozmente.
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ABSTRACT. Introduction: DRESS Syndrome (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) is an uncommon condition
characterized by generalized rash, fever, eosinophilia, impaired liver function and even multiorgan failure; which is triggered generally
in the first two months after starting some pharmacological treatment. Case presentation: We report a 22-year-old female patient
diagnosed with epilepsy two years ago, who started treatment with phenytoin 30 days prior to admission. She arrived with a history
of 10 days of erythematous macules, located in upper limbs, accompanied by moderate pruritus, which progressed to a generalized
pruriginous rash. She also manifested a five day fever, abdominal pain, hypotension and tachycardia. The diagnosis was made
by associating the clinical manifestations, the extremely high levels of IgE and a skin biopsy; after which medications were quickly
suspended and she was treated with systemic steroids, leading to a significant improvement. Discussion: The patient presented
symptoms initially triggered by drugs typically associated with the syndrome, but without the expected hematologic findings. She also
developed concurrent hypersensitivity to other seldom associated medications. Conclusion: Rapid suspension of causative drugs
and the application of systemic steroids are the basis of this pathology’s treatment, after which there is a significant improvement. The

treatment of systemic complications should be individualized according to its severity and clinical significance.
Keywords: Anticonvulsants, Drug Hypersensibility, Immunology, Exanthema.
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