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Resumen—

El sindrome de DRESS es una reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos con una incidencia estimada de 1 en 1,000
a 10,000. Se present6 el caso de una femenina de 42 afios que ingresa con una dermatosis generalizada que evoluciond a insuficiencia
hepética aguda, identificindose como sindrome de DRESS, progresando a falla cardiaca aguda con necesidad de intubacién orotraqueal;
Tuvo una estancia de 40 dias de hospitalizacién en donde evolucioné de manera favorable con normalizacién de enzimas hepdticas. El
objetivo de este caso es el reconocimiento del sindrome para el manejo oportuno y disminucién de la morbimortalidad.
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Abstract—Dress Syndrome Associated to Carbamazepine: Case Report

DRESS syndrome is a drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms with an estimated incidence of 1 in 1,000 to 10,000. The
case of a 42-year-old female who was admitted with a generalized dermatosis that evolved into acute liver failure, identified as DRESS
syndrome, progressing to acute heart failure with the need for orotracheal intubation; She had a 40 day hospital stay, where she evolved
favorably with normalization of liver enzymes. The objective of this case is the recognition of the syndrome for proper management and
reduction of morbimortality.
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INTRODUCCION

a carbamazepina es un anticonvulsivo prototipico blo-
L queador de los canales de sodio, es ttil para el trata-
miento de crisis focales y generalizadas, neuralgia del trigé-
mino, glosofaringeo y la mania en el trastorno bipolar. Este
medicamento es metabolizado en el higado por el CYP3A4
principalmente, CYP2C8 y CYP3AS. Asi como también se
ha descrito como causante del sindrome de DRESS, aumen-
tando el riesgo en pacientes con el alelo HLAA*31:01.1:2

El sindrome de DRESS es una reaccién de hipersensibili-
dad tipo IVb inducida por firmacos,® y se han asociado mas
de 60 medicamentos como son los anticonvulsivos aromé-
ticos (principalmente carbamazepina, fenitoina y fenobarbi-
tal), siendo el causante del 50% en pedidtricos y 35% en
adultos, sulfonamidas con un 12 % en adultos, dapsona, anti-
inflamatorios no esteroideos (piroxicam, ibuprofeno y diclo-
fenaco), antibidticos betalactdmicos siendo la segunda causa
en nifios con un 30 % (vancomicina), alopurinol siendo la se-
gunda causa en adultos en un 18 %. Sin embargo, en alrede-
dor de 10-20% de casos no se identifica el formaco causal.*>
Es una patologia rara pero potencialmente fatal, caracteri-
zada por afectacion dermatoldgica y sistémica, con eritema
multiforme difuso, edema facial, eritrodermia, linfadenopa-
tias, anormalidades hematoldgicas (eosinofilia), asociado a
reactivacién viral de VHS-6, CMV y VEB con aumento de
niveles de IgG e identificacién viral por PCR, y finalmente
dafio a érgano, principalmente higado, riiién, corazén, pul-
mones y glandulas endocrinas.*> 1!

La patogenia no se conoce por completo, debido a que se
engloban diferentes mecanismos como el metabolismo in-
completo de farmacos, acumulacion de metabolitos reactivos
que puede llevar a una reaccién inmunoldgica y retardada de
farmacos, un estado transitorio de inmunosupresion y proba-
ble reactivacién de infecciones virales latentes con una res-
puesta inmune antiviral posterior, ademds de susceptibilidad
genética, la cual puede estar explicada por HLA especificos
que tienen mayor afinidad de unién por un farmaco especi-
fico lo que provoca respuesta inmunitaria adversa. Esta se
presenta como una respuesta tipo Th2, con expansion de cé-
lulas T y citocinas relacionadas con hipereosinofilia, como la
Ilerlucina 4 (IL-4), IL-5, IL-13 y la quimiocina regulada por
activacién del timo (TARC).*1!

La reactivacion viral es el resultado de un efecto direc-
to del farmaco culpable o de un estado de inmunodeficien-
cia causado por las respuestas anti firmaco que puede indu-
cir respuestas antivirales que contribuyen al desarrollo de los
efectos sistémicos.>*

La incidencia estimada de este sindrome varia desde 1 en
1,000 y 1 en 10,000 casos de exposicién a fairmacos.* En
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general, la mortalidad varia del 3 % al 20 % lo cual representa
una emergencia dermatoldgica y aproximadamente el 94 %
de los pacientes requiere hospitalizacién.5!!

REPORTE DE CASO

Femenino de 42 afios, sin alergias medicamentosas ni
hébitos téxicos. Como antecedentes personales patoldgicos
presentaba asma desde la infancia en manejo con salbutamol
de rescate, se refieren episodios de hipotensién en manejo
con norfenefrina en gotas, crisis convulsivas ocasionales no
diagnosticadas ni tratadas, y portadora de lumbalgia crénica
en manejo con carbamazepina 200 mg cada 24 horas (inicia-
da cuatro semanas antes de su padecimiento) e indometacina
25 mg cada 12 horas por 7 dfas.

Ingresa al servicio de urgencias por presentar pico febril
de 39°C con crisis convulsiva en su domicilio y datos de der-
matosis generalizada que afectaba cara, tronco y extremida-
des respetando palmas y plantas con prurito y angioedema en
cara de 6 dias evolucion.

Como antecedente reciente, inicid tratamiento con carba-
mazepina a dosis de 200 mg cada 24 horas por cuatro sema-
nas, para el control de lumbalgia crénica.

A la anamnesis paciente refiere iniciar con angioedema,
automedicdndose con antihistaminicos sin respuesta que evo-
luciona a un eritema morbiliforme con afectaciéon del mas
50% de superficie corporal y prurito generalizado acompa-
flado de picos febriles de 39°C.

Figura 1: Eritema morbiliforme

A su ingreso al servicio de urgencias la paciente se en-
contraba consciente, orientada en tiempo, lugar y persona,
cooperadora al interrogatorio, tegumentos con adecuada hi-
dratacion, piel con presencia de eritema morbiliforme pruri-
ginoso generalizado de cabeza hasta tercio medio de la pierna
(Figura 1) acompaiado angioedema, resto sin alteraciones.
Signos vitales a su ingreso tension arterial 119/076 mmHg,
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Parametro Dial Dia9 Dial2 Dial5 Dial7 Dia32 Dia38

Hb, g/dl 1240 10.14 9.70 - 5.70 5.90 8.0
Plaquetas, miles/uL. 244 169 163 - 56 97 179
Leucocitos, 10>/uL.  10.04 22.11 10.10 - 6.70 9.06 5.70
Eosinéfilos, 10°/uL.  0.69 890  1.30 - 0.05 0.06 0.37
TP, seg. 155 133 163 26.3 154 - -
BT, mg/dL .12 4.21 11.1 20.9 21.7 8.2 6.04
BD, mg/dL 079 287 9.46 16.5 17.5 7.3 4.9
ALT, UI/L 375 236 1,530 1,494 637 123 96
AST, UI/L 165 174 - 1,221 313 55 54
GGT, UI/L 429 896 804 495 255 274 185
DHL, UI/L 454 718 2,095 1412 654 490 542
Pro-BNP, ng/L - - 3316 1,093 - - -

Tabla 1: Resultados de laboratorios. HB: Hemoglobina, PLT: Plaquetas, LEU: Leucocitos, EOS: Eosinéfilos, TP: Tiempo de protrombina,
BT: Bilirrubina total, BD: Bilirrubina directa, ALT, Alanina aminotransferasa, AST: Aspartato aminotransferasa, GGT: Gamma glutamil
transferasa, DHL: Deshidrogenasa lactica, Pro-BNP: Péptido natriurético tipo B. Fuente: Estudios de laboratorio del Instituto Mexicano

del Seguro Social

frecuencia cardiaca 91 lpm, frecuencia respiratoria 19 rpm,
temperatura 36.7°C y Sa02 98 %

Jil-'?'

Figura 2: Exantema generalizado que evoluciona a una apariencia
purpurica

Es valorada por el servicio de dermatologia quienes ini-
cian pulsos de metilprednisolona. A su pase a medicina in-
terna se solicitan laboratorios en donde se encuentran datos
de insuficiencia hepdtica aguda (Tabla 1), toxicodermia (Fi-
gura 2), aunado a falla orgdnica multiple y anasarca, motivo
por el cual se decidi6 su ingreso a UCI. Se realizé manejo de
la via aérea secundario a insuficiencia cardiaca aguda, con
seguimiento cercano de funcién hepética con tendencia a la
normalizacién. Se reporté como eventualidad evacuaciones
melénicas concordantes con sangrado de tubo digestivo alto,
se coloco catéter Mahurkar y se inici6 didlisis con alblimina

MARS, asi como transfusién de multiples hemoderivados.
La paciente mostré mejoria clinica, asi como laboratoriales,
se retird intubacién orotraqueal a los 3 dias sin presentar da-
tos de dificultad respiratoria por lo que se decidié su egreso
a piso de medicina interna para continuar con su tratamien-
to, donde fue valorada por el servicio de hematologia quien
agregé prednisona y eritropoyetina. Se recabd panel viral so-
licitado a su ingreso el cual reporté niveles elevados de IgG
para CMV. Por su mejoria clinica y laboratorial se dio de alta
del servicio y se continué manejo ambulatorio por servicio
de gastroenterologia y medicina interna.

DISCUSION

El sindrome de DRESS es el resultado de una compleja
interaccidn entre exposicion a medicamentos, predisposicién
genética y reactivacion de virus latentes, en especial virus
de la familia Herpesviridae, particularmente VHS 6, CMV, y
VEB.®

Los farmacos implicados con mayor frecuencia en esta pa-
tologia son anticonvulsivos aromdticos, antibidticos betalac-
tdmicos y antiinflamatorios no esteroideos, sin embargo en
alrededor de 10-20% de casos no se identifica el formaco
causal.*>

Los sintomas generalmente comienzan 2-8 semanas poste-
rior a la ingesta de farmacos,*’ y puede persistir por semanas
de la suspension. Inicia con sintomas prodrémicos como ma-
lestar general, prurito y fiebre de 38° a 40° C en el 75-100 %
de los casos,® siguiendo con manifestaciones dermatolégicas
de dias a semanas como eritema morbiliforme pruriginoso
difuso e infiltrativo, que involucra mas del 50 % de superfi-
cie corporal, que con el tiempo evoluciona a una apariencia
purpiirica y piel escaldada difusa.® En el 50% de pacientes
presentan edema facial, simétrico y persistente. Las manifes-
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taciones hematoldgicas incluyen leucocitosis, precedida de
leucopenia y linfopenia; la presencia de linfocitos atipicos,
trombocitopenia, anemia y eosinofilia ocurre en el 60-70 %
de casos. En el 90 % de casos al menos un 6rgano se encuen-
tra involucrado, siendo el higado el mas comin en un 60-
80 % de casos, manifestindose generalmente como hepatitis,
en las que se encuentra elevacion dos veces el valor superior
de ALT y 1.5 veces de fosfatasa alcalina (FA).®

El diagnéstico de esta patologia se basa en criterios se-
gtin RegiSCAR, que valora la presencia de fiebre, linfadeno-
patias, eosinofilia, linfocitos atipicos, presencia de sintomas
cutdneos con 3 criterios diferentes, involucro sistémico, reso-
lucién en 15 dias, presencia de otras posibles patologias, con
una puntuacién desde -1 a +2.%8

El diagnéstico de este sindrome es complejo debido a
qué existen numerosos diagndsticos diferenciales , principal-
mente las enfermedades dermatolégicas como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica téxica (NET),
las cuales se caracterizan por signo de Nikolsky positivo,
mientras qué DRESS se presenta como una erupcién mor-
biliforme o maculopapular.'” Otros diagnésticos diferencia-
les incluyen infecciones (VEB, CMYV, parvovirus, Mycoplas-
ma pneumoniae y sindrome de piel escaldada estafilocécica),
enfermedades reumatolégicas (enfermedad de Kawasaki, ar-
tritis idiopdtica juvenil de inicio sistémico, lupus eritemato-
so sistémico) asi como enfermedades hematolédgicas (sindro-
me de activacién de macréfagos, neoplasias hematoldgicas,
pseudolinfoma).*

El éxito terapéutico consiste en el reconocimiento tem-
prano del sindrome y la retirada inmediata del firmaco cau-
sal.% El tratamiento dependera de la gravedad del sindrome
de DRESS, en casos leves, en donde no existe daflo a nin-
glin 6rgano, el tratamiento a considerar son corticoides t6pi-
cos, emolientes y antihistaminicos. Cuando se trata gravedad
moderada a severa, en donde hay compromiso orgénico, el
tratamiento debe incluir, ademas de lo anterior mencionado
en casos leves, corticoides sistémicos a dosis de 1mg/kg/dia
durante dos a tres semanas con reduccién gradual duran-
te cuatro a seis semanas. Cuando haya contraindicacion pa-
ra corticoides, signos de alarma como insuficiencia hepética
o respiratoria, se puede utilizar ciclosporina a dosis de 4-5
mg/kg/dia durante cinco a siete dias, inmunoglobulina intra-
venosa o plasmaféresis.®

Las complicaciones crénicas se manifiestan hasta en el
11 % de pacientes, se pueden presentar hasta 4 afios después
de la resolucién de la fase aguda; siendo la mas comun la
tiroiditis autoinmune, ademds se observa diabetes, anemia
hemolitica autoinmune y alopecia. También se pueden pre-
sentar padecimientos psicologicos como depresion, ansiedad
y temor a uso de medicamentos.”°

En este caso la paciente presentaba 4 criterios segtin Re-
giSCAR por lo que se diagnostica sindrome de DRESS aso-
ciado a carbamazepina, refractaria a tratamiento con corticoi-
des y necesidad de colocacién de catéter Mahurkar, didlisis
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con albimina MARS, asi como transfusién de multiples he-
moderivados con mejoria clinica y laboratorial, durante su
estancia intrahospitalaria. En el caso reportado no se pudo
comprobar la asociacién viral, se obtuvieron titulos elevados
de IgG CMV sin embargo no fue posible detectar la presen-
cia viral mediante PCR, con un prondstico reservado por po-
sibles complicaciones a largo plazo.
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