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RESUMEN

Las reacciones a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) es una infrecuente condicion clinica. Se presenta
el caso de sindrome DRESS inducido por carbamazepina en un paciente alcohdlico quien debuté con erupcion dérmica y
exdmenes de laboratorio compatibles con hepatitis y que mejord con corticoides y suspension de la carbamazapina.
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ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS) is a rare clinical condition. It is presented a case
of carbamazepine-induced DRESS syndrome in an alcoholic
patient who presented with skin rash and lab tests compatible
with hepatitis that improved with steroids and carbamazepine
withdrawal.

Keyworbps: Hypersensitivity, DRESS syndrome, eosinophilia,
carbamazepine.

INTRODUCCION

En 1959, Salzstein' describié dos casos clinicos de
reaccion adversa a medicamentos que por el cuadro
histopatolégico los denomind pseudolinfoma, con
presentaciones diferentes: una con compromiso
sistémico y otra localizada en piel.! Bouquet et al., en
base a la presentacion clinica de los casos presentados
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por Saltzstein, propuso el acrénimo DRESS (Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms), reaccion a
droga con eosinofilia y sintomas sistémicos.”

El sindrome DRESS (SD) es consecuencia de una
reaccién de hipersensibilidad tardia con un tiempo de
latencia de entre tres y diez semanas, una incidencia
de 1/1 000 a 1/10 000 exposiciones al medicamento
y con una mortalidad cercana al 10 %.* La evolucion
es favorable con la suspension del medicamento y el
tratamiento con corticoides; sin embargo; existen casos
en que la evolucién es mds tdérpida e inclusive puede
haber recurrencia del sindrome..?

Se presenta un caso de SD inducido por carbamazepina
en un paciente alcohélico y con atopia.

PRESENTACION DEL CASO

Varén de 33 afios con antecedentes familiares de atopia
(madre e hija), antecedentes personales de rinitis alérgica
y en tratamiento por alcoholismo, que recibe tiamina
y carbamazepina por haber presentado convulsiones
durante periodo de abstinencia. La carbamazepina la
recibi6 en las dltimas ocho a nueve semanas. Acudid
a Emergencia con una erupcién dérmica en el tronco de
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Figura I.

siete dias de evolucién, inicio brusco y curso progresivo,
y, después, orinas 'oscuras'. En los dias sucesivos, la
erupcion con prurito se extendié a las extremidades y
cara; y, ademds, cansancio, astenia y sensacion de fiebre.
No present6 vomitos ni diarreas, ni artralgias, ni tos.

Examen fisico

Presion arterial 110/80 mmHg; frecuencia cardiaca
108 latidos/min; frecuencia respiratoria 24 resp/min;
temperatura 38,3 °C; saturacion de Oz 98 %. Glasgow 15.

Alerta y liicido, con ictericia de escleras y piel. Lesiones
maculopapulares eritematosas con vesiculas de un mm y
signos de edema de piel, principalmente en cara y tronco;
y, enantema en mucosa oral (Figura 1). Pulmones,
cardiovascular, urogenital y neuroldgico: normales.
Abdomen: dolor dudoso en hipocondrio derecho, no
visceromegalia. Ganglios inguinales bilaterales de 1,5
a 2,0 cm, no dolorosos, moviles.

Exdmenes auxiliares

Hemoglobina 15,7 g/dL; leucocitos 19 130/mm?
(neutrofilos 48 %, linfocitos 38 %, eosindfilos 11,9 %),
plaquetas  193000/mm®. Creatinina 1,16 mg/dL;

glucosa 98 mg/dL; bilirrubina total 6,97; bilirrubina
directa 4,92 mg/dL. Protefnas totales 5,9 g/dL; albimina
3g/dL. Gamma-glutamil transpeptidasa 578 U/L,
fosfatasa alcalina 702 U/L, aspartato aminotransferasa
484 U/l, alanina transaminasa 1105 U/L. Tiempo de
protrombina 16,6 s; INR 1,48. Triglicéridos 280 mg/dL,
colesterol 210 mg/dL. Na, K y Ca normales.
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Pruebas para hepatitis A, B, VIH, CMV, rubéola
y toxoplasma negativos. Aglutinaciones tificas y
bruceldsicas negativas. RPR negativo.

Ecografia abdominal: higado con leve aumento
difuso de su ecogenicidad. Vias biliares normales.
Bazo 120 x 46 mm. No adenopatias retroperitoneales.
Conclusion: hepatopatia esteatdsica y esplenomegalia.

Biopsia de piel: infiltrado perivascular superficial de
linfocitos y escasos eosindfilos.

DISCUSION

El acrénimo DRESS fue usado por Bocquet et al., en
1996, para describir pacientes que presentaron una
reacciéon adversa a un medicamento, caracterizado
por exantema, fiebre, linfoadenopatia, alteraciones
hematoldgicas, hepatitis y compromiso de otros érganos
como rifion, pulmén y corazon.? Cacoub et al. realizaron
una revisién de 131 publicaciones de SD en Medline,
entre los afios 1997 y 2009, en la que encontraron
171 casos que fueron asociados a 44 drogas, las mds
frecuentes son carbamazepina, alopurinol, sulfasalazina,
fenobarbital, lamitrogina y nevirapina; y,con 9 pacientes
fallecidos (5 %).* En Perd se ha reportado como causa
de SD a medicamentos antituberculosos, paracetamol y
trimetropima/sufametoxazol.*®

El periodo de latencia del sindrome es variable, asi en un
estudio de nueve casos se encontrd una fluctuacion entre
dos y siete semanas.>*” El presente caso estuvo expuesto
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Figura 2.

a la carbamazepina cerca de ocho a nueve semanas y
que le habian prescrito en un hospital psiquidtrico por
haber presentado convulsiones en dos oportunidades,
cuando estaba en perfodo de abstinencia alcohdlica. Es
poco probable que los hallazgos bioquimicos hepéticos
estuvieran relacionados con el alcoholismo; y, como
dos meses después los resultados se normalizaron, se
concluye que el dafio hepético fue por el SD.

Se han postulado varios mecanismos patogénicos para el
SD: inmunolégico, metabdlico, inflamatorio-infeccioso,
entre otros. La reaccion inmunoldgica alérgica tipo IV
o reaccion de hipersensibilidad retardada, de los
mecanismos inmunoldgicos propuestos por Gell y
Coombs, es mediada primariamente por linfocitos T.
Se ha encontrado la presencia de citocinas tales como
interferon gamma, interleucinas 4 y 5, y activacién
de diferentes inmunocitos, tales como macréfagos,
neutréfilos, linfocitos B, esosinéfilos, CD4, CDS, y
produccién de grados de apoptosis de queratinocitos,
que dan un patrén dermatoldgico variado.'” Igualmente,
la activacién de linfocitos se ha encontrado expresada
en la linfocitosis sanguinea que suele ser muy frecuente.
También se ha hallado, en biopsias de la piel de pacientes
con DRESS, aumento de IL 4 y 5 previo a la aparicion
de eosinofilia."

En el mecanismo metabdlico-toxico, el sistema de la
citocromo CYP450 es el encargado de metabolizar los
anticonvulsivantes en metabolitos téxicos y la enzima
epdxido hidrolasa es la encargada de la detoxificacion.
La deficiencia o ausencia de la enzima produciria

ctimulo de los mismos, los que actuarian como haptenos
desencadenantes de respuesta inmunoldgica mediada
por linfocitos T, lo que inicia una reaccién inmune
sobre los érganos que producen las enzimas de la CYP
450, como la piel, higado, intestino, pulmén.'? Las
infecciones virales alteran la respuesta inmunoldgica y
los mecanismos de detoxificacion de los metabolitos de
las drogas, lo que produce mayor riesgo de activacion de
hipersensibilidad a dichos metabolitos y la aparicion del
sindrome. Se ha encontrado asociacién con virus como
citomegalovirus, Epstein-Barr, VIH, herpes virus tipo
6y 7.1 No pudimos investigar por herpes virus tipo 6
pero si la serologia de los otros virus implicados con SD
fueron negativas. Es importante sefialar que el paciente
presentado tenfa antecedentes de atopia familiar y €l
mismo presentaba ocasionalmente rinitis alérgica,
una forma de hipersensibilidad, lo que denotaba una
condicién inmunoldgica hiperreactiva.

Con el fin de estandarizar el diagndstico y manejo del
SD se han desarrollado hasta tres grupos de criterios
diagnoésticos. El primero propuesto por Bocquet et al.,
en donde se seflala los siguientes criterios: 1) erupcidn
cutdnea; 2) anormalidades hematoldgicas: eosinofilia,
linfocitosis ~ atfpica; 3) compromiso sistémico:
adenopatias mayores de 2 cm de didmetro o hepatitis
(aminotransferasas mayores dos veces su valor normal),
nefritis intersticial, neumonitis intersticial, carditis.?

Cacoub, en su revisién uso los criterios de RegiSCAR
(Registro Europeo de las Reacciones Adversas Cuténeas
Graves): 1) fiebre de 38° C* o mds; 2) reaccion
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sospechosa a droga; 3) exantema agudo; 4) adenopatias
de minimo dos grupos diferentes;* 5) compromiso de un
minimo un 6rgano interno;* 6) linfocitosis o linfopenia
y eosinofilia.* Tres de cuatro criterios con asterisco
hacen diagndstico.

Un Comité de Estudio e Investigacion Japonés de las
Reacciones Adversas a Drogas presentd sus criterios
y remarcé la reactivacién del herpes virus 6.5 Sefial6
los siguientes criterios: 1) exantema maculopapular
presentado por lo menos tres semanas después de haber
iniciado ingesta de droga sospechosa; 2) sintomas
se prolongan por lo menos dos semanas después de
haber sido suspendido; 3) fiebre mayor de mayor 38
°C; 4) elevacién de alanina aminotransferasa mayor
de 100 U/L; 5) leucocitosis mayor de 11 000/mm?,
6) linfocitosis, linfocitos atipicos mds de 5 %; 7)
eosinofilia; 8) linfoadenopatia; 9) herpes virus humano
reactivado; de los cuales se necesita un minimo de siete
criterios para el diagndstico. El paciente presentado
cumpli6 con los tres criterios referidos.

Los hallazgos histolégicos son variados, comprometen
anexinas con presencia de eosindfilos (20 %), neutré-
filos (42 %), signos de eccema (40 %), dermatitis de
interfase (74 %), patrones de pustulosis exantematica
generalizada y eritema multiforme. Existe, ademds
presencia de linfocito CDS, en cuyo caso existe una
gran eritrodermia y/o ampollas y bulas. El paciente del
presente caso tuvo un exantema eritrodérmico grave,
acompafiado de vesiculas en el tronco y de enantemas
orales. El resultado de la biopsia del paciente mostrd
cambios compatibles con reaccién medicamentosa y
como segunda posibilidad una eruptiva viral.

En el diagnéstico diferencial del SD se debe pensar en
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica t6-
xica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa por linfo-
ma cuténeo y erupciones virales, entre otras entidades. s

El tratamiento fue con base en la hidratacion, corticoides,
metilprednisolona parenteral en los primeros cinco dias
y luego prednisona oral y antihistaminicos. La evolucidn
del paciente se caracterizé por una recuperacion de las
alteraciones bioquimicay sanguineaen la primera semana,
las lesiones dérmicas persistieron y desaparecieron pero
en forma lenta por dos a cuatro semanas.
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El pronto reconocimiento de este sindrome la suspension
de la droga desencadenante y la corticoterapia siguen
siendo necesarios para una evolucién favorable del
compromiso dérmico y visceral en el SD.
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