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Abstract

DRESS Syndrome is a severe toxicity. Considered a rare, serious and multi-organ reaction,
frequently associated with antiepileptic drugs (phenytoin, carbamazepine, lamotrigine). The
objective of this article is to describe the clinical characteristics, complementary tests, their
diagnosis, evolution and treatment. We present a 31-year-old patient who is admitted to the
Clinic Service of the SOLCA Hospital in Riobamba with a history of sporadic seizures with
no apparent cause treated with carbamazepine and lamotrigine. DRESS syndrome presents
a clinical triad of fever, rash, and multi-organ disorder). DRESS syndrome begins late, slowly
evolves and clinically similar to infectious processes, which is why it is frequently misdiagnosed.
Its incidence is very low in individuals exposed to various medications. The correct diagnosis is
difficult especially in professionals not trained in the skin specialty. A misdiagnosis or delay in it
increases mortality by up to 30%. The fundamental basis in the treatment of DRESS syndrome
is to immediately withdraw the triggering drug and use systemic corticosteroid pulses, which
will undoubtedly save the patient’s life. It is concluded that DRESS Syndrome can be fatal, so
an early diagnosis is important. Due to its classic clinical triad of fever, rash and multi-organ
involvement, there is difficulty in its diagnosis, especially when there is no evaluation by a skin
specialist. However, once correctly diagnosed, it has a satisfactory evolution.

Keywords: DRESS syndrome, carbamazepine, lamotrigine, rash, multiorgan involvement.

El Sindrome de DRESS una toxicodermia grave. Considerada como una reaccion rara, grave
y compromete a varios 6rganos, asociada frecuentemente a medicamentos antiepilépticos
(fenitoina, carbamazepina, lamotrigina). El objetivo de este articulo es describir las
caracteristicas clinicas, exdmenes complementarios, su diagnéstico, evolucién y tratamiento.
Presentamos una paciente de 31 afios que es ingresada al Servicio de Clinica del Hospital
SOLCA de Riobamba con antecedentes de crisis convulsivas esporadicas sin causa aparente
tratada con carbamazepina y lamotrigina. El sindrome de DRESS presenta una triada clinica
de fiebre, exantema y alteracién multiorgdnica). El sindrome de DRESS inicia tardiamente, de
evolucion lenta y clinicamente similar a procesos infecciosos, por lo que frecuentemente es mal
diagnosticado. Su incidencia es muy baja en individuos expuestos a diversos medicamentos. El
diagnéstico acertado es dificil sobre todo en profesionales no entrenados en la especialidad de
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piel. Un mal diagnéstico o dilacién del mismo aumenta la mortalidad de hasta un 30%. La base
fundamental en el tratamiento del sindrome DRESS es retirar inmediatamente el medicamento
desencadenante y usar pulsos de corticoide sistémico, salvara la vida del paciente sin duda. Se
concluye que el Sindrome de DRESS puede ser mortal, por lo que es importante un diagndstico
temprano. A través de su triada clinica clasica de fiebre, exantema y afectacién multiorgdnica,
existe dificultad en su diagnéstico sobre todo cuando no hay la valoracién de un especialista
en piel. Sin embargo, una vez diagnosticada correctamente, tiene una evolucién satisfactoria.

Palabras Clave: sindrome de DRESS, carbamazepina, lamotrigina, exantema, afectacion multiorgdnica.

1. Introduccién

El sindrome DRESS (Drug Rash Eosinophilia and Systemic Symptoms) es una toxicoder-
mia muy grave. Esta reaccién poco frecuente y que ademas de presentar lesiones en
la piel compromete varios 6rganos sistémicos, asociada sobre todo a medicamentos
antiepilépticos y otros [1, 2].

La Organizaciéon Mundial de la Salud se refiere a esta patologia como la presencia
de complicaciones con el uso de ciertos medicamentos, no intencionadas pero que
son nocivas o incluso mortales [3].

El sindrome de DRESS se identifica por su tipica triada de fiebre, exantema y
afectacion de varios 6rganos sistémicos [1]. La patogenia es poco conocida, ya que
existen varias teorias [4]. Se enfatiza en un fendmeno inmunolégico originalmente en
la que hay liberacién de citocinas por los linfocitos T y la activacién de macréfagos
[5]. Otras teorias sugieren defectos de desintoxicacién con formacioén de metabolitos
reactivos y reacciones inmunoldgicas consecuentes, otra posible causa es la reacti-
vacién de herpes humano, incluyendo los tipos 6 y 7 (HHV-6 y HHV- 7), y el virus de
Epstein-Barr [6]. El sindrome de DRESS inicia tardiamente, con una lenta evolucién y
clinicamente simula procesos infecciosos, por lo ello no es diagnostica o peor alin mal
diagnosticado [7]. Su incidencia es baja en pacientes que consumen medicamentos
desencadenantes [4]. Su diagnéstico es dificil debido a la variedad de anormalidades
clinicas y de laboratorio por ello es necesario la valoracién de un Especialista en
Dermatologia. El diagnostico incorrecto o su retraso puede aumentar su mortalidad
hasta un 30% [2, 6]. El fundamental pilar de tratamiento es la suspensién inmediata de
medicamento desencadenante y posterior usar pulsos de corticoide [8].

Se presenta el caso de una paciente con dificultad en su diagnéstico inicialmente
debido a la falta de médico especialista en piel. Sin embargo, una vez diagnosticada
correctamente, tuvo una evolucion satisfactoria.

14. Linea cronolodgica

Paciente de sexo femenino de 31 afios, quien hace un mes previo a su cuadro de
infeccién de vias urinarias presentd por 2 ocasiones convulsiones esporddicas sin
causa aparente fue tratada por especialista (Neurdlogo) quien envié exdmenes de
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imagen TAC (Tomografia Axial Computarizada) simple y con contraste sin encontrar
ninguna alteracién ni causa aparente para las convulsiones, por lo que fue tratada con
carbamazepinay lamotrigina. Al mes la paciente presento disuria, polaquiuria y malestar
general acudié al médico general quien le receté nitrofurantoina, trimetropin sulfa por 7
dias sin mejoria y comenzando asi un cuadro de rash dérmico, evolucionando pronto a
urticaria generalizada y posteriormente a placas infiltradas pigmentadas generalizadas
+90% superficie corporal total, acudié varias veces al Hospital General de Riobamba en
donde solo le colocaban hidrocortisona intravenosa sin mejoria, al contrario la paciente
empieza con sintomas generales de alza térmica, escalofrios, agitacién, ardor y dolor de
toda la piel, nuevamente es valorada en emergencias y finalmente referida al Hospital
de SOLCA de Riobamba con Diagnéstico de Eritema Multiforme, para valoracién y
tratamiento integral por Especialista en Dermatologia. En donde se realizé todos los
examenes complementarios evidencidndose alteraciones en la biometria Hematica
(Eosinofilia), alteraciones hepaticas (aumento ostensible de las transaminasas) y en
la gasometria evidencia de lactato bajo. Por lo que se trasladé la paciente a UCI para
tratamiento con pulsos de metilprednisolona, antibioticoterapia, la paciente evoluciond
favorablemente.

1.2. Informacion del paciente

La paciente de 31 afios, casada, nacida y residente en Riobamba, instruccién (secun-
daria). Sin antecedentes patolégicos personales ni familiares. La paciente fue ingresada
en el hospital de Solca Riobamba por presentar un cuadro generalizado de eritema
en piel de més del 90% de superficie corporal total acompafiado de dolor y ardor
de la piel, junto con sintomas asociados como malestar general, escalofrios y alza
térmica. Hace un mes previo a su cuadro debutado en la piel refiere que presenté
convulsiones esporadicas sin causa aparente tratada por especialista (Neurélogo) con
carbamazepina y lamotrigina, posterior a esto inicio con molestias al orinar por lo que
acudié a médico general quien coloca antibioticoterapia (nitrofurantoina y Trimetroprin
sulfa) por 7 dias sin mejoria y empezando el cuadro de rash dérmico, y urticaria gen-
eralizada. Acude varias veces al Hospital del IESS Riobamba a emergencias en donde
solo le colocaban hidrocortisona intravenosa, al no ceder el cuadro y empeorar es
transferida al Hospital en SOLCA en donde es hospitalizada y tratada por el servicio de
Dermatologia, fue hospitalizada en UCI por 48 hr con evolucién favorable se transfiere
a sala en donde cumple 10 dias de tratamiento antibidtico intravenosa y posteriormente
es dada de alta con la remisién total de las lesiones.

1.3. Examen fisico

Tension arterial: 100/50 mmHg — Frecuencia cardiaca: 108/min — Frecuencia respiratoria:
25/min — PESO: 71 kg — Talla: 1,55 cm — IMC: 29,5.

La paciente IUcida, consciente, orientada, febril, deshidratada, con mucosas secas;
piel: Caliente, +90% superficie corporal total presenta eritema + placas infiltradas; cara:
Presencia de ligero edema.
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Ganglios axilares: Positivos (pequefios)
Corazén: R1-R2 normal, no se ausculta soplos;

pulmones: Murmullo vesicular conservado; abdomen: Suave depresible, no doloroso
a la palpacion superficial, ni profunda, ruidos hidroaéreos presentes. Extremidades:
Edema de miembros inferiores +/+++

Figure 1

Imagen 1-4: Presencia de rash dérmico y edema.

1.4. Evaluacion diagnoéstica: Examenes complementarios

Biometria hematica: Linfocitos: 7%, Eosindfilos: 18%
Glucosa: 143 mg/dl Creatinina: 0,6 mg/dl Ac. Urico: 3,20 mg/dl

Perfil funciéon hepatica: TGO: 47U/L, TGP: 92 U/L, FA: 192U/L, DL:
260U/L,

GGT: 693U/L

Hormonas Tiroideas: Normales

Sangre sodio: 130 Sangre potasio: 4

Calcio i6nico: 1,08 mmd/I

ANA: Negativo

Rx de Térax: Normal

Ecografia abdominal: Infiltracién grasa hepatica moderada
Gll EKG: Normal sin patologia

Cultivo de orina: Eschericha Coli Cultivo faringeo: Candida
Secrecién vaginal: Candidiasis

1.5. Intervencion terapéutica

Hospitalizar en UCI.
Manejo en conjunto con UCI, medicina interna y dermatologia.
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SUSPENDER todos los medicamentos (anticonvulsivos).

Pulsos de metilprednisolona: 1 g por 3 dias, luego hidrocortisona 100 mg ¢/8 hr, y
posterior de clivaje por via oral.

Antibioticoterapia: Piperacilina Tazobactan 4,5 G: Intravenoso cada 6 hr infusién
prolongada para 3 hr.

Clindamicina + ketoconazol évulos: Intravaginal por 7 noches.

Ranitidina 50 mg: Intravenoso cada 12 hr.

Enoxaparina 40 mg subcutdneo cada dia.

Cetirizina 10 mg via oral cada 8 hr.

Tratamiento tépico: Usa de syndet Leti AT4 para el bafio diario, Letixer Q crema para
la hidratacién, Locién de Kalmura en todas las lesiones 4 veces al dia.

1.6. Seguimiento y respuesta terapéutica

La paciente con el primer pulso de metilprednisolona reaccioné favorablemente, sin
nuevas lesiones y con remision de estas al 50%. Se administro antibioticoterapia
intravenosa por 10 dias, el cuadro mejoré ostensiblemente, se observdé descamacién
fina en todo el cuerpo y posterior la desaparicion de todas las lesiones, se decidié
el alta médica con prednisona via oral para el destete progresivo en 8 semanas, se
envid a neurologia para tratamiento alternativo para convulsiones, y seguimiento por
dermatologia. La paciente acudié a los 2 meses a control, en donde refirié que no ha
presentado ningln problema. Se decidio alta médica por dermatologia.

2. Discusion

Las reacciones adversas cutdneas afectan del 2—3% de pacientes en hospitales por
algun medicamento oral o parenteral [9]. Los antiepilépticos, antibidticos y antiinflama-
torios no esteroideos son frecuentemente asociados a esta patologia [9, 10]. Los nifios
presentan mayor riesgo de desarrollar esta afeccidon debido a la mayor incidencia de
convulsiones en los 10 primeros afios de vida.

Las reacciones de hipersensibilidad a la carbamazepina son reacciones que no se
pueden anunciar, no muestran relaciéon con la dosis y afecta a pocos pacientes [11].

El sindrome de DRESS o reaccién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémi-
COS es una reaccién grave coligada con el uso de anticonvulsivos, antibiéticos, antiin-
flamatorios, etc.

Los antecedentes familiares del sindrome de DRESS, la presencia de inmunodefi-
ciencias primarias o adquiridas y las neoplasias constituyen los factores de riesgo mas
frecuentes para desarrollar este tipo de patologia [12].

El cuadro clinico del sindrome DRESS aparece entre la segunda y octava semana de
la exposicién al farmaco, o dentro de las primeras horas, si existe sensibilizacién previa
[9, 13]. A menudo la fiebre es el primer sintoma. Las lesiones cutdneas (presentes en
el 85% de los casos) aparecen 24-48 hr después. Consisten en erupciones maculares
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eritematosas de tipo morbiliforme localizadas en la cara, tronco y extremidades que
evolucionan a erupciones eritematosas papulares, confluentes, simétricas y prurigi-
nosas, con infiltracién edematosa y especialmente perifolicular.

También pueden presentar ganglios inflamados simétricos mayores de 2 cm de
didmetro y también Hepatoesplenomegalia [9].

La afectacion pulmonar es menos frecuente. Se caracteriza por disnea, tos seca,
broncoespasmo, hipoxemia e infiltrados pulmonares bilaterales [9].

La afeccién cardiaca, puede mostrarse como carditis o pericarditis.

Los siguientes criterios diagndésticos pueden ser Utiles y son basados en mani-
festaciones cutdneas alteraciones hematolégicas y alteraciones sistémicas, son los
siguientes:

Sospecha de reacciéon medicamentosa.

Anormalidades hematoldgicas (eosinofilia >1,5 x 109/1 y/o linfocitos atipicos en sangre
periférica).

Compromiso sistémico: Adenopatias > 2 cm de didmetro, hepatitis (transaminasas
mayores al doble del valor normal) y nefritis intersticial. Es necesaria la presencia de
los tres [5, 9].

Esta enfermedad presenta una prevalencia baja pero su diagndstico tardio o equiv-
ocado puede llevar a la muerte al paciente.

El tratamiento del sindrome de DRESS debe ser precoz. Reconociendo pronto la
enfermedad y retirando el medicamento desencadenante.

Cuando se presenta eritrodermia, la terapia es igual a la del gran quemado y debe
ser en una Unidad de Terapia Intensiva.

En general se recomienda la administracién temprana de esteroides sistémicos para
todos los casos de sindrome de DRESS. Los corticoesteroides tépicos pueden aplicarse
en las lesiones de la piel para el alivio sintomatico. El tratamiento con esteroides
sistémicos debe comenzar con una dosis minima de 1 mg/kg/d de prednisona o su
equivalente. Para evitar una recaida, se recomienda la reduccién gradual del fadrmaco
de 3 a 6 meses después de la estabilizacién clinica y de laboratorio [8].

2.1. Perspectiva de la paciente

La paciente vivié una experiencia de mucha preocupacién y ansiedad ya que era la
primera vez que presentaba este problema de salud, cuando fue ingresada a terapia
intensiva se preocupd por su vida, pero confié en todos los profesionales que hici-
mos todo lo posible para mejorar su salud. Cuando fue dada de alta se sentia muy
agradecida con todos.

2.2. Consentimiento informado

Contamos con el consentimiento informado de la paciente para publicar su caso clinico.
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3. Conclusidn

El sindrome de DRESS es una toxicodermia rara y grave, incluso puede ser mortal,
por lo que es importante un diagndstico temprano. A través de su triada clinica clasica
de fiebre, exantema y afectacién multiorgdnica. Su diagndstico es netamente clinico,
con ayuda de pruebas de laboratorio, debe sospecharse en pacientes que tomen
anticonvulsivantes u otro fairmaco asociado, tomando en cuenta las manifestaciones
clinicas descritas. El tratamiento fundamental es la suspensién inmediata del farmaco
causante y el uso de corticosteroides sistémicos en altas dosis, y asi disminuiriamos su
morbimortalidad.
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