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RESUMEN

E TRATA de una mujer de treinta y dos anos, con

erupcion cutanea asociada con fiebre, congestion

faringea y dolor muscular, quien venia recibiendo

sulfazalacina por sacroileitis crénica. Presentaba
multiples adenopatias cervicales y hepatomegalia. El cua-
dro hematico mostré leucocitosis, linfocitosis y eosinofilia
marcada. Transaminasas muy elevadas y biopsia de piel
compatible con reacciéon medicamentosa confirman el diag-
noéstico de sindrome DRESS.

Palabras clave: eosinofilia, reaccion medicamentosa,
sindrome DRESS.

INTRODUCCION

El sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), conocido indistintamente como drug-
induced delayed multiorgan hypersensitivity sindrome (DID-
MOHS)," sulphone syndrome, o sindrome de hipersensibili-
dad a los anticonvulsivantes, es una reaccion adversa a un
farmaco, idiosincratica, cuya patogenia no esta del todo cla-
ra.? Clinicamente se caracteriza por fiebre, exantema cuta-
neoy compromiso de érganos internos. Si bien ha sido aso-
ciado con el uso de antiepilépticos aromaticos como la feni-
toina, la carbamacepina, el fenobarbital y la lamotrigina en
su presentacion se han implicado otros farmacos.2*
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CASO CLINICO

Mujer de treinta y dos anos, quien consulta por fiebre,
congestion faringea, dolor muscular y lesiones cutaneas.

Antecedentes de importancia: uso frecuente de sulfa-
zalacina por sacroileitis crénica, acné tratado con espirono-
lactona e historia de rinitis alérgica.

Al examen fisico, febril, taquicardica, con multiples ade-
nopatias cervicales dolorosas, incontables vesiculas erite-
matosas, algunas de aspecto hemorragico, que comprome-
tian tronco y extremidades, edema de rostro y manos e hi-
gado palpable a 2 cm por debajo del reborde costal (Figu-
ras 1,2).

Se sospecha una reaccion adversa a drogas, muy pro-
bablemente sindrome DRESS, y como diagndsticos dife-
renciales infeccion viral o brucelosis. Se solicita cuadro he-
matico, transaminasas, serologia para virus, Brucella y biop-
sia de piel. El cuadro hematico mostré leucocitosis de 28.100,
con eosinofilia del 19%, linfocitosis con presencia de linfoci-
tos atipicos y transaminasas elevadas. Serologia para virus
y Brucella negativos. La biopsia de piel mostré denso infil-
trado en dermis papilar de predominio linfocitico, con multi-
ples eosindfilos (Figura 3).

De esta forma se confirma que se trata de sindrome
DRESS y se inicia manejo con liquidos endovenosos, corti-
coides topicos y sistémicos, famotidina y N-acetilcisteina con
remision completa de signos y sintomas a la semana de
tratamiento y normalizacion de los parametros de laborato-
rio a los ocho meses.

DISCUSION

La incidencia del sindrome DRESS es dificil de deter-
minar. Los agentes antiepilépticos aromaticos (fenitoina, y
fenobarbital) con una incidencia estimada de 1/5000 pacien-
tes y las sulfonamidas son las causas mas frecuentes. Otras
drogas estan asociadas, especialmente alopurinol, sales de
oro, dapsona y sorbinil.®
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Figura 1. Incontables vesiculas eritematosas y de aspecto he-
morragico en la mano derecha.

Figura 3. Se observa en la dermis papilar un inflitrado inflamato-
rio denso, de predominio linfocitico, con muiltiples eosindfilos.

No se han encontrado diferencias por edad o sexo. Se
han implicado factores hereditarios, estando los familiares
de primer grado de un paciente con sindrome DRESS en
mayor riesgo de desarrollar este sindrome si se exponen a
un farmaco susceptible. Se estima que la tasa de mortali-
dad en este sindrome es del 10%.2¢

Tipicamente aparece entre las 2 y las 6-8 semanas
después del inicio del medicamento, aunque también se ha
atribuido a farmacos administrados por largos periodos.?®
LLa primera manifestacion suele ser la fiebre, presente en la
mayoria de los pacientes; 24,48 horas mas tarde se inician
las lesiones cutaneas, asociadas con linfadenopatias, ede-
ma facial y ocasionalmente faringitis.

Se presenta un exantema maculopapuloso que com-

Figura 2. Edema marcado de rostro asociado a erupcién ma- promete inicialmente la cara, la region superior del tronco y
culopapular eritematosa. las extremidades superiores, con posterior extension a las
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extremidades inferiores, compromiso que puede dar lugar a
una eritrodermia. Es comun el edema facial y periorbitario.2

Las linfadenopatias son frecuentes, usualmente debi-
do a hiperplasia linfoideabenigna, ocurriendo ocasionalmen-
te hiperplasia linfoidea atipica y seudolinfomas que se re-
suelven con la suspension del medicamento. Son también
frecuentes la hepatitis, la nefritis intersticial y las anormali-
dades hematoldgicas.®

El higado es el 6rgano interno involucrado con mas fre-
cuencia. Sucompromiso puede darse con alteraciones bio-
quimicas sin repercusion clinica, como una hepatitis aguda
anictérica de curso benigno o, en el peor de los casos, insu-
ficiencia hepatica aguda por necrosis hepatica masiva. Las
alteraciones hematoldgicas pueden ser toxicas (trombocito-
penia, neutropenia, agranulocitosis y/o anemia) o reactivas
(linfocitosis atipica o eosinofilia), siendo la mas frecuente la
leucocitosis, con linfocitos atipicos y eosinofilia.?2 Se han in-
volucrado factores metabdlicos, inmunoldgicos e inflamato-
rios para explicar su fisiopatogenia.?

Los factores metabdlicos incluyen presencia de valores
aumentados de reactivos toxicos, que aparecen como con-
secuencia del metabolismo del farmaco, desintoxicacion
deficiente de los mismos y cierta sensibilidad por parte del
paciente a los efectos toxicos de estos reactivos. Los inmu-
noldgicos se explican por la hipétesis del hapteno, segun la
cual los reactivos toxicos se unen a macromoléculas tisula-
res para formar complejos inmunes o formacion de neoanti-
genos, con posterior creacion de anticuerpos especificos
dirigidos contra proteinas celulares nativas o modificadas
por el propio farmaco.

La hipotesis de las senales de peligro postula que el
dano celular oxidativo causado por los reactivos toxicos lle-
va a la produccion de citoquinas que estimulan directamen-
te el sistema inmune, eliminando las células modificadas y
potencialmente peligrosas.

Los factores inflamatorios incluyen enfermedades in-
tercurrentes de naturaleza infecciosa, oncoldgica y nutricio-
nal. Muchos mecanismos han sido propuestos para expli-
car la asociacion entre la infeccion por herpes virus y el de-
sarrollo del sindrome DRESS. La activacion de células Ty
drogas especificas pueden inducir la reactivacion de virus
latentes, o las infecciones virales pueden modificar el meta-
bolismo de la droga e inducir la produccion de metabolitos
reactivos. Por otra parte, la infeccion viral puede amplificar
la activacion de las células T inducida por la reaccion medi-
camentosa.>®

Algunos estudios han demostrado que las células de
los individuos infectados por el VIH presentan mayor sus-
ceptibilidad a los efectos oxidativos de algunos metabolitos
reactivos. También se han implicado el virus de Epstein-
Barr, el Mycoplasma pneurmoniae, el Parvovirus B19 y el
VHS-7.

El diagndstico es eminentemente clinico, y debe supo-
nerse ante la presencia de fiebre, exantema y linfadenopa-
tias en toda persona que reciba tratamiento con algun far-
maco susceptible. Los examenes de rutina que deben ser
solicitados incluyen hemograma, pruebas de funcion renal
y hepatica, parcial de orina, radiografia de térax y cultivos
de liquidos organicos para excluir causas infecciosas. La
biopsia de piel muestra un infiltrado denso en la dermis pa-
pilar de predominio linfocitico, con algunos eosinofilos y
generalmente mayor al que se observa en otras reacciones
cutaneas por farmacos.?

El diagnéstico diferencial incluye las dermatitis exfolia-
tivas por psoriasis o linfomas, la linfadenopatia angioinmu-
noblastica, las erupciones virales (hepatitis, influenza, cito-
megalovirus, VIH, virus de Epstein-Barr), el sindrome de
Kawasaki, los linfomas, fa sifilis, las porfirias, el sindrome
hipereosinofilicoy el sindrome de shock toxico, entre otros.27

Su abordaje terapéutico inicial es la suspension del far-
maco sospechoso y la monitorizacion estrecha del paciente
controlando funciones renal, hepatica y hematologica. Los
corticoides locales mejoran las lesiones cutaneas y los sis-
témicos deben ser considerados en el caso de compromiso
sistémico. Ha sido reportado el uso de inmunoglobulina hu-
mana, interferon alfa y plasmaféresis, con resultados satis-
factorios.?

SUMMARY

We present the case of a 32 year-old woman, with skin
rash, fever, pharynx congestion and muscle pain, who has
been taking sulfazalacin for chronic sacro pain. The patient
has cervical lymphadenopathy and hepatomegaly. Labora-
tory tests showed leukocytosis, lymphocytosis, eosinophi-
lia, and increased liver enzymes.

Skin biopsy consistent with drug reaction, confirming the
diagnostic syndrome Dress (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms).

Key words: eosinophilia, drug reaction, syndrome
DRESS.
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