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Sindrome de DRESS en una niina con tumor
cerebral.
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El sindrome DRESS (Reaccién a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos) es una
toxidermia sistémica poco frecuente, caracterizada principalmente por rash, fiebre, disfuncion
hepatica y eosinofilia. Se puede presentar luego de la exposicion a ciertos farmacos, con una
elevada mortalidad entre el 10% y 30 % de los casos. El diagndstico no es tan sencillo, por la amplia
variedad en la presentacion clinica y pruebas de laboratorio. Generalmente, las enfermedades de
base y comorbilidades afectan el curso natural y empeoran el prondstico. Se presenta el caso, de

una nifa que desarrolla sindrome de DRESS durante su hospitalizacién en cuidado intensivo.
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DRESS Syndrome in a child with brain tumor.
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DRESS syndrome (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) is a rare

systemic toxidermia, characterized mainly by rash, fever, hepatic dysfunction and

4. Médico epidemidlogo, master en eosinophilia. It can occur after exposure to certain drugs, with an elevated mortality
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Pezidentege cuidado intensivo between 10% and 30% of cases. Because of the wide variety of clinical presentation and
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laboratory tests, the diagnosis is not easy. Generally, the underlying diseases and
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Introduccion

El sindrome DRESS es un sindrome potencialmente letal
que incluye una reaccion cutanea grave, fiebre, anomalias
hematolodgicas (eosinofilia o linfocitos atipicos). Ademas, se
pueden presentar manifestaciones graves de inicio tardio que
se presentan entre la segunda y la sexta semana después de
administrar el farmaco responsable, se puede presentar el
agravamiento de los sintomas incluso después de haber
suspendido el farmaco causante’.

La incidencia estimada de esta patologia es de 1 a 1000
por cada 10 000 exposiciones farmacoldgicas, y su incidencia
es de 0.4 casos por 1 000 000 habitantes en la poblacién
general; los pacientes pediatricos tienen un alto riesgo de
desarrollar el sindrome DRESS debido a la mayor incidencia
de convulsiones en la primera década de la vida. Entre los
farmacos anticonvulsivos, los aromaticos (como la
carbamazepina, la lamotrigina y la fenitoina) se asocian con
mayor frecuencia al desarrollo de DRESS, en comparacion
con los no aromaticos.

El diagnodstico del sindrome de DRESS es dificil debido a
la gran variabilidad de patrones tanto de afeccion cutanea
como de la afectacién de otros érganos, asi como por la
diversidad de términos usados para la definicién de esta
entidad clinica (hipersensibilidad inducida por medica-
mentos, hipersensibilidad multiorganica tardia inducida por
medicamentos y sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos™?.

Caso Clinico

Escolar femenino de 9 afos con sintomatologia
caracterizada por cefalea y vomito a quien se le diagnostico
por tomografia un tumor en regién pineal que obstruy6 el III
ventriculo. Se realizd una derivacién ventriculo peritoneal y
biopsia que reportd histopatologia para un glioblastoma
multiforme, en plan de quimioterapia. Dentro de la evolucién
curso6 con ventriculitis por lo cual requirié antibioticoterapia
por 21 dias con vancomicina. A los 2 dias presenté edema
palpebral, fiebre, rash generalizado maculo-papular, algunas
de aspecto vasculitico, muy pruriginosas, de aparicién
céfalocaudal, pero con predominio acentuado en miembros
inferiores, (figuras 1y 2). La paciente en ese momento recibid
tratamiento con losartdn y nifedipino para hipertension
arterial, carbamazepina y dipirona, las cuales fueron

suspendidas luego de la aparicién del rash. Se instaurd
tratamiento para la epilepsia con levetiracetam. Los
laboratorios revelaron alteracion de las enzimas hepaticas, proteina
C reactiva elevada, leucocitosis, extendido de sangre periférica con
linfocitos atipicos (14%) y células de aspecto inmaduro (12%). (Tabla
1). La ecografia hepatobiliar demostrd Unicamente barro biliar. El
rastreo para virus hepatotroficos Herpes I y II, Eipstein Barr,
Citomegalovirus, hepatitis B, A y C fueron negativos. Se sospechd
un sindrome de DRESS y se indicdé soporte hidroelectrolitico,
antihistaminicos y 3 pulsos de 30 mg/kg de metilprednisolona. A
las 12 horas presenté empeoramiento de su estado general, con
requerimiento de oxigeno suplementario, inadecuada perfusion
distal, y aumento en la extensién del rash, tornandose de
aspecto mas violdceo de predominio en miembros inferiores.
Por sospecha de reactivacion infecciosa y factores de riesgo
inmunolégicos se reinici6 cubrimiento antibidtico con
vancomicina y cefepima. A las 6 horas la paciente presentd
deterioro neurolégico con glasgow en la valoracion de 7/15
iniciando protocolo de proteccion y aseguramiento de la via
aérea. Se realizé tomografia de craneo el cual demostrd severa
ventriculomegalia y neurocirugia realizd ventriculostomia externa
de urgencia. Se tomaron cultivos de liquido cefalorraquideo y
hemocultivo con crecimiento rapido de E. Coli multisensible. La
paciente presenté deterioro hemodindmico, actividad

eléctrica sin pulso, se realizaron maniobras de reanimacién
avanzada durante 20 minutos sin respuesta y muere minutos
después.

Figura 1. Lesiones eritematosas pruriginosas vasculiticas que
confluian en miembros inferiores luego de retirar carbamazepina.
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Figura 2. Lesiones eritematosas maculopapulares en tronco y cuello,
confluencia en zonas de pliegue.

Tabla 1 Evolucion de las pruebas de laboratorio

Secuencia 16/02  17/02 18/02 20/02 21/02
desde inicio rash

WBC (/mm3) 22300 21010 13.300 4.050 15.700
Eosinéfilos (%) 1.45 1.73 3,73% 3,84% 2,85%
Plaquetas 204.000 185.000 212.000 164.000 16.000

Neutréfilos /
linfocitos (%)

27/34,9 18,9/59,2 40,9/49,10 70.2/19,2 43,9/48

Proteina C 101 53 53,9 36 101
reactiva mg/dl
AST /ALT (U/L) 1399/2117 491/1771 163/1253 = 98/602 130/904
GGT U/L 1313 1360 2009 2844 2844
Bilirrubinas 2,563/1,75 2.91/1.93 4.43/3,29 5,43/3,82
Total/directa
(mg/dl)
BUN/creatinina  14,4/0,42 15,4/0.38 16/0,45 24/0,61
(mg/d)

Discusion

DRESS es el acronimo en inglés de un exantema asociado
a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos,
previamente denominado sindrome de hipersensibilidad
inducido por drogas. Constituye una reaccién adversa a
medicamentos, potencialmente mortal, caracterizada por una
erupciéon  cutdnea polimorfa asociada a fiebre,
linfadenopatias y compromiso multiorganico con eosinofilia2.
Se estima que afecta aproximadamente del 2 al 3% de los
pacientes hospitalizados que recibe algun tratamiento
sistémico. Las reacciones adversas a medicamentos son
menos frecuentes en nifos que en adultos, pero
potencialmente graves, con una mortalidad estimada en el
10% para el sindrome de DRESS, 1-5% para el sindrome de

Stevens-Johnson, 25-30% para necrolisis epidérmica toxica y
menos de un 5% en pustulosis exantémica generalizada, con
una alta tasa de complicaciones y secuelas®. Los pacientes
con antecedentes personales o familiares de DRESS, asi como
la presencia de inmunodeficiencias primarias o adquiridas y
las neoplasias constituyen los factores de riesgo mas
frecuentes para adquirir este tipo de farmacodermias*. La
edad media al diagndstico es aproximadamente 51,4 afios
para hombres y 55,7 afilos para mujeres, considerando
solamente 7% de los pacientes menores 20 afios son
afectados®. Tipicamente, este sindrome ocurre entre 3
semanas a 3 meses después del inicio de terapias
farmacolégicas con drogas que han sido relacionadas entre
estas la carbamazepinas, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina,
alopurinol, minociclina y nevirapina entre otras®.

En un comienzo el cuadro se denomind sindrome de
hipersensibilidad a anticonvulsivantes, por su ocurrencia
frente al uso de estos farmacos, sin embargo, el diagndstico
se amplié a DRESS, ya que existen otros medicamentos
implicados en esta patologia’. La patogenia se conoce
parcialmente diferentes mecanismos han sido implicados en
su desarrollo, incluyendo factores inmunoldgicos, genéticos
(el riesgo se eleva hasta un 25% si un familiar de primer
grado padece el sindrome), defectos de desintoxicacién que
conducen a la formacién de metabolitos reactivos vy
reacciones inmunoldgicas posteriores, de acetilacion lenta 'y
de reactivacion de herpes humano, incluyendo el HHV-6 y
HHV-7 y el virus del Epstein- Barr®.

Esta patologia se caracteriza por un inicio abrupto
caracterizado por aparicién de rash maculopapular vy
morbiliforme en cara y se expande hacia el tronco y
extremidades, fiebre >38°, en algunas ocasiones hay alguna
infeccién viral precedente. Es muy infrecuente la afectacion
de mucosas, pero se pueden presentar manifestaciones como
conjuntivitis, queilitis, erosiones de la cavidad bucal y genital.
Entre las manifestaciones extracutaneas, se suelen presentar
adenopatias de predominio axilar y hepatoesplenomegalia®.
Dentro de las manifestaciones hematoldgicas se destaca la
anemia, linfocitosis en algunos casos atipicos y eosinofilia
(70% de los casos) siendo estas dos Ultimas las mas
frecuentes. En cuanto a la afectacion de 6rganos internos, el
mas comprometido suele ser el higado en un 64 % de los
casos, con elevacion de transaminasas hasta hepatitis toxica
o colestatica, pudiendo evolucionar a necrosis total. La
elevacion de las transaminasas puede alcanzar de 10 a 20
veces su valor normal, también la GGT y la fosfatasa alcalina
estaran elevadas en un 50 a 60% de los casos. La afectacion
pulmonar es infrecuente, sin embargo, en los casos de
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presentacién se caracteriza por disnea, tos
broncoespasmo e hipoxemia. Se han descrito caso de
bronquiolitis  obliterante, sangrado
broncoalveolar®.Otro érgano que puede verse afectado es el

seca,
neumonia, vy

rindn, solo alrededor de un 11%, aunque las drogas
relacionadas son el alopurinol, carbamazepina y dapsona. La
ecografia suele ser normal en un 14% de los casos, pudiendo
En cuanto a la afectacion
cardiaca, la manifestacién usual es la carditis y pericarditis.

necesitar dialisis transitoria.

La miocarditis se presenta semanas o meses después del
episodio de DRESS. Otras manifestaciones inespecificas son
la artritis, pancreatitis, meningoencefalitis vy
alteraciones tiroideas®.

miositis,

EL diagndstico del sindrome DRESS es clinico, se debe
tener en cuenta el antecedente de ingesta de drogas y los
criterios diagnosticos que estan basados en la clinica
cutanea, alteraciones hematoldgicas y afectacion sistémica.
El European Register of Severe Cutaneous Adverse Reactions,
desarroll6 una tabla diagnéstica, basada en los hallazgos
clinicos, la extensién de lesiones cutadneas, compromiso de
organos internos y el curso clinico, de acuerdo a esto se
clasifica como definitivo, probable o posible (Tabla 2). Por
otra parte, el Japanese Research Commitee on Severe
Cutaneous Adverse Reaction plantearon otra serie de
criterios diagnosticos dentro de los cuales incluyen la
importancia del VH6 en su etiopatogenia y clasifican de
acuerdo con un score de 7, un sindrome de DRESS tipico
cumple todos los criterios y si presenta solo 5 de estos se
considera un DRESS atipico (Tabla 3)3°.

Tabla 2 Criterios diagnosticos RegiSCAR para sindrome DRESS

1. Rash agudo

2. Sospecha de reaccion asociada a drogas

3. Hospitalizacion

4. Fiebre (> 38°)

5. Anormalidades de laboratorio
a. Linfocitosis por encima del valor normal
b. Recuento plaquetario bajo
C. Eosinofilia

6. Compromiso de mas de un 6rgano interno

7. Nédulos linfoides (mas de 2 sitios)

Puntaje total: <2 excluye, 2-3 posible, 4-5 probable, >6 definitivo

Fuente: Obtenido de Shiohara, et al.

Tabla 3. Criterios diagnosticos para sindrome de hipersensibilidad
inducida por drogas (DiHS) establecido por el consenso japonés.

1. Desarrollo de rash maculopapular > 3 semanas después del
inicio de drogas

Prolongacion de los sintomas clinicos luego de suspenderlos
3. Fiebre (> 38°)
Anormalidades hepaticas ( ALT >100U/L) o de otros 6rganos
como el renal.
5. Anormalidades en los leucocitos ( por [lo menos uno presente)
a. Leucocitosis ( > 11x10%/L)
b. Linfocitos atipicos ( > 5%)
c. Eosinofilia ( > 1.5 x 10%/L)
6. Linfa-adenopatia

7. Reactivacion de HHV-6

El diagnéstico es confirmado por la presencia de los 7 criterios
(DiHS tipico) o de los 5 de los 7 (DiHS atipico).

Fuente: Obtenido de Shiohara, et al. *

La anatomia patoldgica del sindrome DRESS suele ser
inespecifica, mostrando a nivel epidérmico necrosis de
queratinocitos y a nivel dérmico, edema y un infiltrado
inflamatorio linfocitario superficial de tipo eccematoso o
liquenoide y eosindfilos. Puede haber epidermotropismo con
linfocitos atipicos, simulando un linfoma cutaneo de células
T (pseudo-linfoma). Los ganglios linfaticos pueden mostrar
dos patrones histolégicos definidos: Hiperplasia linfoide
benigna y aspecto de pseudo-linfoma con presencia de
células atipicas, plasmocitos, histiocitos y eosindfilos, con
areas de necrosis, edema y mitosis, pero sin células Reed-
Sternberg o invasion capsular. Este ultimo patron puede
simular un linfoma maligno. A nivel hepatico suele haber un
infiltrado eosinéfilo o granulomas, lo que se acompafna de
necrosis de hepatocitos y colestasis™®.

En cuanto al tratamiento, el pilar fundamental en este
sindrome es la suspensién del farmaco causante, junto con
manejo integral del paciente critico. El tratamiento mas
aceptado actualmente son los corticoides sistémicos,
conduciendo a la inhibicion de la IL5 en el proceso de
acumulacién de eosinofilos. La dosis varia segun la
institucion, pero se recomiendan dosis entre 0.5 a 1
mg/kg/dia indicando descensos a las 4 semanas del inicio,
pero en casos graves se utilizan pulsos de metilprednisolona
de 1 gramo/dia por 3 dias. Estda contraindicada la
administracion de antibidéticos empiricos o farmacos
antiinflamatorios durante la fase aguda del sindrome de
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DRESS, porque puede confundir o exacerbar la condicién
clinica como resultado de una reactividad cruzada no
explicada entre medicamentos''.

Nuestro caso se trata de una nifia con diagnéstico de

glioblastoma multiforme, en condicién critica quien desarrolla
sindrome de DRESS relacionado con carbamazepina, con
pronéstico ominoso asociado a inmunocompromiso e
infeccion del SNC@
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