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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente mujer de 17 arfios de edad, con el diagnosticd de tuberculosis pulmonar que
recibid rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol. Cuatro semanas después presenté exantema dérmico,
ictericia conjuntival, fiebre y prurito, eosinofilia y elevacion de las enzimas hepaticas. Con el diagndstico de sindrome
DRESS se suspendio el tratamiento y se administrd corticoides y antihistaminicos. La paciente desarrolld falla
multiorgénica y fallecié después de dos dias después del ingreso.
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ABSTRACT

A 17 years-old woman diagnosed of pulmonary tuberculosis
received rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and ethambutol.
Four weeks later, she presented a skin rash, conjunctival
jaundice, fever and pruritus, eosinophilia and elevated liver
enzymes. With the diagnosis of DRESS syndrome, the TB
treatment was stopped and corticosteroids and antihistamines
were administered. The patient developed multi-organ failure
and died two days after admission.

Key words: DRESS syndrome, hypersensitivity, eosinophilia,
pulmonary tuberculosis, antituberculous drug.

INTRODUCCION

El sindrome DRESS (acrénimo del inglés Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms) fue descrito
por primera vez por Bocquet y col., en 1996.! Es una
farmacodermia grave, potencialmente fatal, de etiologia
desconocida, caracterizada por eosinofilia periférica y
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sintomas sistémicos, como fiebre, erupcién cutdnea,
linfadenopatia, linfocitos atipicos y elevacién de las
enzimas hepdticas: al menos el doble de su valor
normal >* El 6rgano mds frecuentemente afectado es el
higado, seguido por rifiones y pulmones. La incidencia
se estima de 1/1 000 hasta 1/10 000 en personas con
exposiciones a medicamentos* como anticonvulsivantes
(fenitofna, fenobarbital, carbamazepina) y por
sulfonamidas; y, también han sido involucrados como
los antituberculosos y antipiréticos.®

Una caracteristica relevante es la aparicion de los
sintomas dos a ocho semanas después del contacto con
el farmaco y la posible persistencia de los sintomas
a pesar de la descontinuacion del tratamiento.’ Es un
tipo de farmacodermia grave como también lo son el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica.® Su mortalidad es de 10 % a 20 %. El tratamiento
se basa en el uso de corticoides y en la suspension del
farmaco sospechoso.’

La identificacién del sindrome de DRESS constituye
un reto diagnostico debido a la diversidad de
manifestaciones clinicas en relaciéon al nidmero
de organos afectados. La tuberculosis pulmonar y
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extrapulmonar es una enfermedad infecciosa grave
que en la actualidad puede curarse totalmente con
la combinacién de tres o cuatro medicamentos. Los
esquemas terapéuticos con isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol y estreptomicina son exitosos.?

Presentamos el caso de una paciente con tuberculosis
pulmonar y que luego de iniciada la terapia
antituberculosa presentd exantema dérmico, eosinofilia
y sintomas sistémicos compatibles con sindrome
DRESS.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 17 afios, procedente de la ciudad
de Chincha, en donde se le diagnostic tuberculosis
pulmonar mediante signos clinicos, radiograficos
y cultivo en esputo: positivo para Mycobacterium
tuberculosis  (Figura 1). Inicid tratamiento con
rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol.
Después de cuatro semanas de tratamiento, presentd
exantema, ictericia conjuntival, fiebre y prurito. Solicitd
su retiro para ingresar al servicio de emergencia del
Hospital IV Augusto Herndndez Mendoza de Ica,
presentando eritema facial, eritema maculopapular y
descamativo acompafados de prurito generalizado en el
torax, abdomen y extremidades, con ictericia marcada y
manifestando fiebre. Fue internada con el diagndstico de
reaccion adversa a los medicamentos antituberculosos.

Exdamenes auxiliares

Leucocitos (conteo absoluto) 67 990: neutréfilos 36
150; linfocitos 18 020; monocitos 9 820; eosindfilos
3910; baséfilos 9; hemoglobina 13,60 g/dL; plaquetas
205 000.

Glucosa 51 mg/dL; urea 41 mg/dL; creatinina 1,0 mg/dL.
AST 12984 U/L; ALT 1221,2 U/L; fosfatasa alcalina
497,0 U/L; bilirrubina total 5,54 mg/dL; bilirrubina
directa 3,27 mg/dL.

Tiempo de protrombina 21,9 s; Tiempo parcial de
tromboplastina 34,1 s; INR 1.98.

Hepatitis A, B y C no reactivos. CMV Ig 244,60 Ul/mL;
CMV IgM y VIH no reactivos. PCR 11,34 mg/L.

Radiografia de térax: radioopacidad mal definida apical
derecha sugerente de consolidacion. (Figura: 2).

Con el diagnéstico de reaccion adversa de los
medicamentos antituberculosos y sindrome DRESS, se
suspendio el tratamiento y se administr6 corticoides y
antihistaminicos.

Ecografia abdominal: esplenomegalia; liquido libre en
cavidad pélvica en volumen de 200 mL.

Evolucién

La paciente desmejord en las siguientes horas y, con
mayor compromiso sistémico, pasé a la unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Recibié tratamiento de
soporte para falla multiorgédnica, sin embargo, falleci6
luego de dos dias de permanencia en el hospital.

DISCUSION

La OMS define una reaccién adversa a medicamento
como “cualquier reaccién nociva no intencionada
que aparece a dosis normalmente usadas en el ser
humano para profilaxis, diagndstico o tratamiento o
para modificar funciones fisiologicas”.? El sindrome de
hipersensibilidad conocido como sindrome DRESS es
un tipo severo de reaccion a drogas que se caracteriza
por una triada conformada por: fiebre, erupcién cutdnea
y compromiso de érganos internos.'

Su etiologia no estd definida pudiendo deberse a
varios factores idiosincréticos, genéticos, desnutricidn,
reaccion autoinmune, deficiencias o alteraciones
enzimadticas, interacciones farmacoldgicas e infecciones
virales: herpes virus tipo 6 y 7, citomegalovirus, Epstein-
Barry el VIH que comprometen el sistema inmunolégico
y alteran los mecanismos de detoxificacién de drogas.

Las manifestaciones clinicas suelen aparecer entre
dos a ocho semanas después de la primera exposicion
al fdrmaco, como ocurrid6 en el paciente que se
presenta, que tuvo los sintomas a las cuatro semanas
de tratamiento. Las lesiones dérmicas pueden ir desde
un exantema maculopapular confluente y pruriginoso
cefalo-caudal, descamativo, hasta la confluencia
de lesiones y eritrodermia; dichas lesiones pueden
evolucionar a dermatitis exfoliativa. El edema facial
periorbitario es frecuente y junto con la fiebre son signos
iniciales de este sindrome.'*"* Entre las manifestaciones
no dermatoldgicas destacan: fiebre (temperatura axilar
de 39 a 41 °C), adenopatias, alteraciones hematoldgicas
(leucocitosis, eosinofilia, anemia hemolitica) y
dafio  visceral (hepatitis fulminante, nefritis)."
Nuestro paciente presentd de manera progresiva las
manifestaciones descritas, aunque la funcién renal fue
conservada en todo momento y ademds no se evidencid
adenopatias.

El diagndstico es dificil debido a la variabilidad de
patrones tanto de afeccion cutdnea como de involucro
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en Organos internos, por lo que se crea un sistema de
puntuacién llamado RegiSCAR (acrénimo del inglés
Severe Cutaneous Adverse Reaction: reacciones
adversas cutdneas de cardcter grave), que constituye
un registro europeo de reacciones cutdneas adversas de
cardcter grave. Asi, RegiSCAR ha clasificado los casos
de probable DRESS en “no”, “posible”, “probable”
y “definitivo”, de acuerdo con el niimero de criterios
diagnésticos cumplidos.'*!* El paciente de este reporte
cumpli6 con los tres criterios diagndsticos establecidos
por Bocquet y, segin el sistema de puntuacién
RegiSCAR, fue un caso “definitivo” de DRESS, ya que
sumo seis puntos: fiebre mayor a 38,5 °C; eosinofilia
mayor igual 1500 eosindfilos (2 puntos); erupcion
cuténea, con extensién mayor al 50 % (1 punto), edema,
infiltracion, pdrpura, descamacion (1 punto) y més de
dos drganos comprometidos (2 puntos).

El tratamiento se basa en la suspension inmediata de
la droga y la administracién de corticoides sistémicos
y antihistaminicos que brindan una dramdtica mejorfa.
En casos severos se utiliza prednisona 1 a 2 mg/kg/d, o
pulsos de metilprednisolona 1 g/d, por tres dias. También
se ha descrito el uso de inmunoglobulina humana, EV,
1 g/k/d, durante dos dias.'*'® En el caso presentado, la
paciente recibié dexametasona y antihistaminicos y, en
la UCI, soporte.

Se concluyd en que se tratd de una paciente
con el sindrome DRESS inducido por firmacos
antituberculosos con base en la clinica, la afectacion
multiorgdnica, las alteraciones analiticas y la relacion
del inicio del tratamiento antibidtico con la aparicién y
la duracién de los sintomas.

Se considera este caso de interés clinico debido a la
importancia de su diagndstico y tratamiento precoces,
ya que estd asociado a una mortalidad significativa.
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