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REPORTE DE CASO

SINDROME DE DRESS: UNA REACCION MEDICAMENTOSA
SEVERA DE LA PIEL.

DRESS SYNDROME: A SEVERE SKIN DRUG REACTION.
Alexandra Volosky', Tomds Pineda', Ariel Bechan', Gonzalo Rojas'.
Tnterno de medicina, Universidad Andrés Bello, Vifia del Mar, Chile.

RESUMEN

Introduccion: El sindrome de sensibilidad a drogas con rash, eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), es una reaccién
adversa a drogas rara y grave, caracterizado por la triada de fiebre, alteraciones cutdneas y compromiso hematolégico-
visceral. Tiene una mortalidad de 10 a 30%.

Caso Clinico: Se presenta un caso de una mujer, adulto mayor, sin antecedentes mérbidos, con aparicién de exantema
mdculo-papular en extremidades inferiores y tronco, confluente, sin afectacién de mucosas, posterior al inicio de
carbamazepina, en el contexto de un diagnéstico reciente de neuralgia del trigémino, asociadas a sensacién febril no
cuantificada, crépitos pulmonares y eosinofilia absoluta con un infiltrado intersticial pulmonar bilateral en la radiografia
de térax.

Discusién: Debido a la temporalidad del inicio del firmaco nuevo y la aparicién de lesiones cutdneas, sensacién febril,
eosinofilia, alteraciones pulmonares y la ausencia de lesiones mucosas, se condice con los criterios diagnésticos del
sindrome de DRESS, planteados por Bocquet y nos permite hacer la diferencia con otras reacciones medicamentosas
severas de la piel (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica téxica y la pustulosis exantemdtica generalizada).
Al ingreso hospitalario se suspendié la carbamazepina y se inicié manejo con hidrocortisona en altas dosis por 3 dias, con
marcada reduccién de las lesiones cutdneas y de la eosinofilia. Se mantuvo una pauta oral descendente de prednisona por
30 dfas.

PALLABRAS CLAVE: reaccién adversa a firmaco; hipersensibilidad a firmaco; eosinofilia.

ABSTRACT

Introduction: Drug sensitivity syndrome with rash, eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) is a rare and serious
adverse reaction to drugs, characterized by the triad of fever, skin changes and hematological-visceral commitment. It has
a mortality rate of 10 to 30%.

Clinical Case: : Elderly woman without morbid history, with appearance of maculopapular rash in lower extremities and
trunk, confluent, without mucosal involvement, after the start of carbamazepine, in the context of a recent diagnosis of
trigeminal neuralgia, associated to unquantified feeling feverish, pulmonary crackles and absolute eosinophilia with
bilateral interstitial infiltrate on chest radiograph.

Discussion: Due to the timing of the start of the new drug and the appearance of skin lesions, feverish feeling,
eosinophiliam pulmonary disorders and the abscence of mucosal lesions, it is consistent with the diagnosis criteria of
DRESS syndrome raised by Bocquet and allows us to the differentiate it from other severe drug skin reactions. At
hospital admission, the carbamazepine was discontinued and management started with high doses of hydrocortisone for 3
days, with marked reduction of skin lesions and eosinophilia. Tapered oral prednisone was mantained for 30 days.

KEYWORDS: adverse drug reaction; drug hypersensitivity; eosinophilia.
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INTRODUCCION

El sindrome de DRESS o sindrome de sensibilidad a
drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (Drug rash
with eosinophylia and systemic symptoms) es una reaccion
idiosincrésica severa a drogas, caracterizado por la triada de
fiebre, alteraciones cutineas y compromiso visceral. Tiene
una incidencia de 1 en 10.000 individuos expuestos a los
firmacos  caracteristicamente  implicados, con una
mortalidad de 10 a 30%". Su primera descripcién data de
1959 por Sydney Saltzstein, quien utilizé el término
“linfoma inducido por medicamentos” para describir
reacciones adversas a medicamentos cutdneas, con hallazgos
histolégicos compatibles con linfoma.

Su diagnéstico es principalmente clinico, pero es dificultoso
debido a la gran variabilidad de patrones tanto de
afectacién cutdnea como sistémico, por lo que debe tenerse
el antecedente de ingesta de drogas y exdmenes
complementarios.

Presentamos un caso secundario a carbamazepina, el cual
cumple con los criterios diagndsticos propuestos por
Bocquet et al, debido a su baja prevalencia y alta
mortalidad.

CASO CLINICO

Paciente sexo femenino, 78 afos, con diagnéstico de
neuralgia del trigémino reciente, inicia hace un mes
Carbamazepina como tratamiento para esta, presentando a
la semana una erupcién cutdnea pruriginosa, que inicia en
extremidades inferiores y que se extiende posteriormente a
tronco, acompafiada de sensacién febril no cuantificada y
compromiso del estado general. Consulta al Servicio de
Urgencia Adulto del Hospital de Quilpué a los 15 dias. Al
ingreso vigil, orientada, afebril, hemodinamicamente
estable, eupneica con exantema maculo-papular en
extremidades inferiores y tronco, confluente, sin afectacién
de mucosas (Figura 1 y Figura 2). Al examen pulmonar
destaca disminucién del murmullo vesicular bibasal con
crépitos bibasales; examen cardiovascular y abdominal
normal. Examen neuroldgico sin focalidad.

De los exdmenes de laboratorio destac6 un hematocrito:
39.4%, hemoglobina: 12.6g/dl. Recuento de leucocitos:
11.800/mm’ con Segmentados: 62.3% (7.351/mm’)
Linfocitos: 10.7% (1.262/mm’); Eosinéfilos: 21.1%
(2.489/mm’*); Monocitos: 5.6% (660/mm’). Plaquetas de
211.000/mm’* con proteina C reactiva: 45mg/dl y velocidad
de heritrosedimentacién: 7mm/h.

Radiografia de térax: Infiltrado intersticial bilateral, de
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predominio basal (Figura 3).

Ecocardiograma: Sin evidencias de carditis.

Debido al exantema de aparicién posterior a la
introduccién de la Carbamazepina, la eosinofilia y los
infiltrados pulmonares intersticiales junto con la elevacién
de los pardmetros inflamatorios, se plantea un sindrome de
DRESS, suspendiéndose el firmaco desencadenante e
inicidndose terapia glucocorticoidea endovenosa a altas
dosis, la cual se mantiene durante 3 dias con cambio a via
oral en pauta de dosis descendente, con franca disminucién
de las alteraciones cutineas (Figura 4) y con normalizacién
del examen pulmonar y de la radiografia de térax. Para la
neuralgia del trigémino se inicié Gabapentina con buena
respuesta clinica, sin aparicién de nuevas lesiones cutdneas,
hematolégicas y/o viscerales. La paciente fue dada de alta
luego de 10 dias de hospitalizacién, con controles
periédicos en policlinico de Medicina Interna y

Dermatologia, sin nuevos eventos adversos a firmacos.

| Figura 1. Lesiones al ingreso.
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Figura 2. Lesiones al ingreso.
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Figura 3. Radiografia de térax de ingreso con
compromiso pulmonar intersticial bilateral.
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Figura 4. Compromiso cutineo tras 3 dias de tratamiento
gu .omp
glucocorticoideo endovenoso.

DISCUSION
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meses®. Caracterizado por un cuadro de afectacién cutinea
severa, fiebre, linfadenopatias, eosinofilia y compromiso de
6rganos internos. El compromiso cutdneo, se encuentra en
aproximadamente el 90% de los afectados y corresponde en
la mayorfa de los casos, y como en el presentado, a una
erupcién  eritematosa  mdculo-papular  confluente,
prurignosa y generalizada, pudiendo también observarse
edema facial y periorbitario (25%). La severidad de la
afectacion cutdnea no guarda relacién con el compromiso
visceral®.

En el caso expuesto llama la atencién el compromiso
intersticial radiolégico (el cual es poco frecuente) que no
llego a tener manifestaciones sintomiticas, pero si se asoci6
a disminucién del murmullo vesicular de las zonas
afectadas. También es posible observar afectacién cardiaca,
con presencia de miocarditis, la cual fue descartada en
nuestra paciente con un electrocardiograma de reposo que
resulté sin alteraciones, junto con un ecocardiograma
normal.

En cuanto a las manifestaciones hematolégicas, destacan la
anemia, linfocitosis con linfocitos atipicos y eosinofilia, la
cual encontramos en el 70% de los casos. También puede
presentar agranulocitosis, anemia apldsica o hemolitica y/o
trombocitopenia.

En 1996, Bocquet er al publicaron los criterios diagnésticos
para el sindrome de DRESS®. La presencia de >3 criterios
determina el diagndstico (Tabla 1). Se debe sefialar que
estos no han sido validados, pero son 1tiles para identificar
el sindrome?. Debido a la temporalidad del inicio de un
nuevo firmaco que precede al inicio de las manifestaciones
clinicas, cumpliendo 3 de los criterios, se hizo el
diagnéstico de sindrome de DRESS secundario a
carbamazepina.

Criterios diagnésticos DRESS (Bocquet et al, 1996)

1.- Erupcidn cutanea

En el afio 1996, Bouquet et a/, introdujeron el término
“Sindrome de DRESS” para distinguirlo de las demis
reacciones cutineas por hipersensibilidad a firmacos,
siendo un subtipo de este el sindrome por hipersensibilidad
a los anticonvulsivantes”. Los antiepilépticos aromiticos
como la difenilhidantoina, el fenobarbital y Ia
carbamazepina son los mds cominmente involucrados®.
Esta tltima tiene una utilizacién ampliamente difundida,
siendo utilizada en el tratamiento de epilepsia, neuritis,
neuralgias, trastornos bipolares y otros.

Presenta un periodo de latencia variable, comtinmente
entre 1 a 6 semanas y que para la carbamazepina se ha
promediado en 28 dias, pudiendo extenderse hasta a 3
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2.- Anormalidades hematolégicas
a. Eosinofilia >1.5 x10%/L
b. Presencia de Linfocitos atipicos

3.- Afeccion sistémica
a. Adenopatias > 2cms de diametro
Hepatitis: Transaminasas > 2 veces VN
Nefritis intersticial
Neuropatia intersticial
Carditis

°eon o

Tabla 1.

El diagnéstico diferencial incluye otras reacciones cutineas
inducidas por firmacos, incluido el Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), la necrolisis epidérmica téxica (NET), la
pustulosis exantemdtica aguda generalizada (PEAG) y el
pseudolinfoma inducido por medicamentos. El SSJ y la
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NET tienen un inicio mis temprano y el exantema se
resuelve mds rdpidamente, siendo ademds mads
caracteristicas las bulas y hay mayor involucro de mucosas,
con ausencia de eosinofilia. En el PEAG, el comienzo es
generalmente en las primeras 48 horas tras el inicio del
firmaco responsable, el exantema dura menos de una
semana y en la biopsia de piel se observan pustulas
subcorneales. En el pseudolinfoma inducido por
medicamentos el cuadro clinico se presentan varios meses
después de la exposicion al firmaco, no presenta fiebre,
bulas ni afectacién mucosa, sin existir afectacién hepética ni
eosinofilia®”.

En todas las reacciones adversas a medicamentos severas es
indispensable la hospitalizacién inmediata, identificar la
droga causal y su suspension precoz. En caso de
polifarmacia, se deben suspender todos los firmacos que no
sean absolutamente imprescindibles®. En el caso
presentado, la paciente solamente era wusuaria de
carbamazepina, por lo que fue suspendida e ingresada al
Servicio de Medicina Interna del Hospital de Quilpué.

El tratamiento de eleccién son los glucocorticoides de
acciéon sistémica durante varias semanas. La Sociedad
Francesa de Dermatologia recomienda el wuso de
glucocorticoides sistémicos a una dosis equivalente a
Img/kg/dia de prednisona en pacientes con algin signo de
severidad, incluyendo elevacién de las transaminasas cinco
veces al valor normal, alteracién renal, alteracién pulmonar,
cardiaca o hemofagocitosis. Por esta razon, al momento de
la hospitalizacion se inicia tratamiento glucocorticoideo por
via endovenosa con hidrocortisona 100mg cada 8 horas por
3 dias, mds esteroides topicos para aliviar los sintomas
cutdneos.

En caso de resistencia, pueden utilizarse drogas
inmunosupresoras,  inmuglobulina  endovenosa  y/o
plasmaféresis. La literatura describe el uso de ciclosporina
como agente ahorrador de glucocorticoides, asi como dosis
elevadas de N-acetyl-cisteina (400 a 800mg cada 8 horas
por 7 a 14 dias), molécula que interviene en la
desintoxicacién de varios firmacos anticonvulsivantes e
inhibe las respuestas inmunolégicas implicadas en la
patogenia de las reacciones de hipersensibilidad®'?.

La re-exposicién a la droga causal es extremadamente
peligrosa, posiblemente con wuna ripida y grave
reproduccién de los sintomas.
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