CASO CLiNICO

SINDROME DE DRESS ASOCIADO A FENOBARBITAL
EN PACIENTE PEDIATRICO.
REPORTE DE CASO

Dress Syndrome in a pediatric patient asocciated to Phenobarbital. Case Report.
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RESUMEN: Introduccion: El sindrome de DRESS por sus siglas en inglés (Drug Rash with Eosinophilia and Sistemic Symptoms), re-
presenta una enfermedad grave (1) potencialmente letal que incluye reaccion cutanea, fiebre, anomalias hematoldgicas e involucro de
diversos ¢rganos. Caso Clinico: Masculino de 2 afios con antecedente de uso de Fenobarbital, quien ingresé con historia de fiebre,
adenopatias y rash cutdneo generalizado. En los exdmenes de laboratorio se evidencio leucopenia con eosinofilia con elevacion de
las enzimas hepaticas; se realizaron pruebas de imagen que reportaron hepatomegalia, y nefromegalia bilateral, mostrando evolucién
satisfactoria inmediata después del retiro de fenobarbital y una terapia esteroidea sistémica. Discusion: Al ser una reaccion adversa
de baja frecuencia que presenta una mortalidad de hasta un 30% se considera de importancia conocer su comportamiento clinico, asi

como el diagnostico y manejo.
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INTRODUCCION

El sindrome de DRESS que en ingles significa Drug Rash
with Eosinophilia and Sistemic Symptoms, representa una en-
fermedad grave' potencialmente letal que incluye reaccion cu-
tanea, fiebre, anomalias hematoldgicas e involucro de diversos
érganos? asociado a uso de anticonvulsivantes, algunos anti-
rretrovirales, allopurinol®, antifimicos* y antihipertensivos. Se
suelen usar diversos nombres, haciendo referencia a la droga
responsable de la toxicodermia, como sindrome de hipersensi-
bilidad por anticonvulsivantes. Este sindrome es asociado a la
reactivacion de virus como el Herpes (VH-6), citomegalovirus
y Epstein Barr.5% Los signos y sintomas de esta enfermedad
suelen aparecer dentro de un periodo entre dos y ocho sema-
nas posteriores al inicio de la terapia del medicamento relacio-
nado? presentando casi el 100% de los pacientes reacciones
cutaneas, fiebre y edema peri orbitario, siendo infrecuente la
afectacion de mucosas. Entre otras manifestaciones esta la
afectacion organica; siendo el higado el 6rgano mas afectado,
seguido de la lesion renal y pulmonar. A la vez se puede obser-
var leucocitosis con atipia linfocitaria en un 30%,” eosinofilia,
anemia hemolitica e hipergloblinemia policlonal™”®.

El sindrome de DRESS es mas frecuente en adultos sin
embargo los nifios tienen un alto riesgo de presentar la enfer-
medad, esto es debido a la alta incidencia de episodios convul-
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sivos en los primeros 10 afios de vida. Es importante por esta
razon precisar un diagndstico oportuno, procurando un abordaje
interdisciplinario ya que es una enfermedad que puede alcanzar
el 40% de mortalidad®. Por lo descrito se realiza este articulo
con el objetivo de describir el caso de un paciente pediatrico que
presentd sindrome de DRESS secundario al uso de anticonvul-
sivantes, siendo estos medicamentos de uso comun en edades
pediatricas, se debe tener en cuenta este sindrome que es de
baja incidencia aunque con alta tasa de mortalidad.

DESCRIPCION DE CASO

Masculino de dos afios, con antecedente de uso de feno-
barbital hace dos semanas por sindrome convulsivo febril reci-
divante. Acude a la emergencia por presentar cuadro de 3 dias,
caracterizado por fiebre (Temperatura axilar 39°C) Cuadro 1.
exantema maculo papular pruriginoso y lesiones aisladas que
luego confluyen en tronco, y extremidades. Ademas presento
edema peri orbitario y en cara, acompafado de hiporexia, irri-
tabilidad, rinorrea hialina y tos. Al examen fisico se encontré
hepatomegalia y adenopatias retroauriculares. Se solicitaron
examenes de laboratorio en los que se encuentra leucopenia
con predominio de linfocitos y una discreta eosinofilia (2%). En
la quimica sanguinea elevacion de las enzimas hepaticas. El
ultrasonido abdominal total reporto higado y ambos rifiones
aumentados de tamafio, pero de forma y posicién normal. Se
realizé interconsulta con el servicio de dermatologia, quienes
al encontrar eosinoflia, rash maculo papular, adenopatias, he-
patomegalia y aumento de las transaminasas hepaticas, des-
cartaron un proceso infeccioso o viral y consideraron como hi-
pdtesis diagnostica una reaccion alérgica a los barbituricos. Se
retird el medicamento mostrando mejoria evidente y se inici¢
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Cuadro 1. Criterios Regiscar para definir Sd.DRESS como posible probable y definitivo.

Puntuacion 1 0 1 2
Fiebre > 38.5°C No Si
Linfadenomegalia No Si
Eosinofilia 0.7-1.499 x 10° >1.5x10°
Eosinofilia con leucocitos menores a 4000 10%-19.9% >20%
Linfocitos atipicos No Si
%SC rash cutaneo No >50%
Rash cutaneo sugerente de DRESS No Si
Biopsia sugerente de DRESS No Si
Involucro higado No Si
Involucro rifion No Si
Involucro musculo/corazén No Si
Involucro Péancreas No Si
Involucro a otros érganos No Si
Resolucion > a 15 dias No Si
Evaluacion de otras causas potenciales: ANA, hemocultivo, serologia para Si

VHA, VHB, VHC, clamidia, micoplasma.
Si ninguna positiva y > de 3 negativas

Puntuacion final: menos de 2 negativo; 2-3 posible, 4-5 probable, mas de 5
definitivo.

manejo con prednisolona a dosis de 2mg/kg/dia, fexofenadina
y acetaminofén. Posteriormente se interconsulta con el servicio
de neurologia pediatrica quienes inician manejo con lorazepam
0.25mg cada 8 horas durante 48 horas de presentar tempera-
tura mayor o igual a 37.8°. Debido a que el paciente se en-
contraba afebril, con desaparicidon progresiva del rash (Figura
1), buena evolucioén clinica y buena respuesta a la suspension
del barbiturico se inici6 una disminucion paulatina del esteroide
sistémico y se dio alta médica con seguimiento en la consulta
externa de dermatologia y neurologia pediatrica.

DISCUSION

A pesar de ser mas comun en personas adultas, los pa-
cientes pediatricos tienen riesgo de desarrollar Sindrome de
Dress?, como observado en el caso reportado, en el cual dos
semanas antes de la sintomatologia inicio fenobarbital, lo que
permitio establecer diagndstico diferencial con toxicodermias de
inicio agudo como Sindrome de Steven Johnson y Necrdlisis
epidérmica y con las de aparicién cronica como la pustulosis
exantematica aguda generalizada®. En el caso se describe la
fiebre como sintomatologia inicial no atribuible a alguna causa
evidente (aparato respiratorio ni urinario) que segun la literatura
esta presente en mas del 90% de los casos', persistiendo dias
0 semanas. Al examen fisico se encontré exantema maculo pa-
pular mayor del 50% de superficie corporal total, descrita en la
bibliografia como erupcién morbiliforme que aparece en el 87%
de los pacientes', y edema periorbitario que segun la literatura
€s un signo clinico importante que hace pensar en el sindro-
me de DRESS®. Es frecuente ( mas del 70%) la linfadenopatia
dolorosa, la cual cede al retirar el farmaco involucrado, el pa-
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ciente mostrd adenopatias retroauriculares levemente doloro-
sas. Respecto a los hallazgos laboratoriales se puede encontrar
eosinofilia (92.1%), linfocitos atipicos (47.1%) y disminucién del
numero de plaquetas (24%)°, importante destacar en el presen-
te caso debido a que el paciente no mostré mas que una ligera
eosinofilia del 2%, sin leucocitosis, sin poder determinar hallaz-
go de linfocitos atipicos ya que no se realizé Frotis de sangre
periférica. Sin embargo hay que recalcar que la ausencia de
estos datos laboratoriales no excluyen el diagndstico de Dress
segun criterios de Regiscar™ (Figura 1).

Segun la bibliografia revisada por lo menos un érgano se
encuentra afectado, principalmente el higado (100%) el cual
muestra paciente con hepatomegalia demostrada por Ultrasoni-
do, sin elevacion evidente de transaminasas que segun Osasu-
na et al'® se elevan de 10-20veces sobre su valor normal. Otras
complicaciones incluyen: linfadenopatias (52.6%), renales
(15.7%), pulmonares (2.6%) y musculares (2.6%) mostrando el

Figura 1. Rash al momento de diagnéstico y al egreso.
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presente caso nefromegalia bilateral por Ultrasonido sin cuan-
tificar dafio ya que no se realizaron pruebas de funcion renal.
Respecto al tratamiento, el primer paso es descontinuar el uso
del medicamento que se sospecha o confirma la sintomatologia,
como se hizo con el paciente descrito en el caso, mostrando
mejoria evidente al retirar el fenobarbital, se pueden utilizar es-
teroides sistémicos como dexametasona y metilprednislolona
por 8 semanas, retirandolo progresivamente, como se hizo en
este caso, manejado con prednisona, no se necesité manejo
con Inmunoglobulina intravenosa. Esta completamente contra-
indicada la exposicion nuevamente al medicamento responsa-
ble de desarrollar sindrome DRESS ya que aun con dosis mi-
nimas puede desarrollar reacciones de mayor gravedad como
NET, Sindrome Steven Johnson o inclusive producir la muerte''.

CONCLUSIONES

El sindrome de Dress es una toxicodermia potencialmente
mortal, la cual produce manifestaciones clinicas como fiebre,

SINDROME DE DRESS

rash cutaneo, edema periorbitario y adenopatias asociadas al
inicio de un medicamento, especialmente antibidtico y anticomi-
cial aunque también asociados a antirretrovirales, e incluso an-
tihipertensivos'2. Produce manifestaciones sistémicas mdiltiples
y alteraciones hematoldgicas las cuales es importante recalcar
que su ausencia no excluye el diagnéstico, el cual se debera
realizar en base a los criterios de Regiscar para definirlo en “ne-
gativo”, “posible”, “probable” y “definitivo”. La piedra angular de
tratamiento es la retirada del medicamento asociado a la toxi-
codermia™ y de ser necesario, se pueden utilizar en este orden
segun la evolucion, esteroides orales, sistémicos, inmunoglobu-
linas intravenosas, plasmaféresis o la combinacion esteroides
sistémicos/inmunoglobulina IV, vigilando cuidadosamente y/o
descartando dafio organico segun las pruebas de funcién hepa-
tica, renal, corazén y tiroides.

Contribucién de los autores: Los autores contribuyeron
en igual medida en el manejo del caso asi como en la recolec-
cién y analisis de la informacion para el presente articulo.
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ABSTRACT: The DRESS sindrome (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) represents a serious and potentially lethal
disease that includes skin reaction, fever, hematological anomalies and involvement of various organs. Clinical case: A two-year-old
male who uses Phenobarbital for complex febrile seizures, with history of fever, adenopathy, and skin eruption. The laboratory results
showed eosinophilia and a rise in liver transaminases; imaging test reported hepatomegaly and bilateral nephromegaly. The patient
had a successful recovery after retiring phenobarbital and therapy with steroids. Discussion: Because of it’s rare presentation, with a
mortality rate up to 30% it is important to know the clinical relevance of this disease and it’s proper treatment.

Keywords: Exanthema, Phenobarbital, Eosinophilia, Hepatomegaly, drug hypersensitivity.
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