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RESUMEN

El sindrome de reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) es una reaccién de hipersensibilidad inducida
por diferentes tipos de fadrmacos. Se caracteriza por rash cutdneo,
anormalidades hematoldgicas, linfadenopatia e involucro de 6rga-
nos como higado, rindn y pulmén; los medicamentos asociados
mds frecuentemente son los antiepilépticos. Se reporta el caso de
una paciente con antecedente de meningioma temporal izquierdo
que presento rash cutdneo, ulceraciones en piel y mucosas, fiebre,
neumonitis intersticial, linfocitosis atipica y eosinofilia, seis sema-
nas después de iniciar tratamiento con lamotrigina. La sospecha
clinica, el diagndstico oportuno y la suspensién inmediata del far-
maco causal, fueron factores clave en la resolucién del cuadro.

Palabras clave. Reaccién a medicamentos. Eosinofilia. Farma-
cos. Leucocitos atipicos. Hipersensibilidad.

INTRODUCCION

El sindrome de reaccién a medicamentos con eosinofi-
lia y sintomas sistémicos (DRESS) es una reaccién de hi-
persensibilidad inducida por diferentes tipos de farmacos.
Se muestra el caso de una paciente que presenté sindro-
me de DRESS asociado a lamotrigina, asi como una breve
discusién sobre la epidemiologia, fisiopatologia, cuadro
clinico, diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad.

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) is
a hypersensitivity reaction induced by different kinds of drugs. It
presents with cutaneous rash, hematologic abnormalities, lympha-
denopathy and involvement of organs such as the kidneys, lungs
and liver. Antiepileptic drugs are more associated with this disease
than other kinds of drugs. We present the case report of a 62-year-
old patient with a history of left temporal meningioma, who presen-
ted with cutaneous rash, ulcerated lesions in skin and mucous mem-
branes, six weeks after beginning treatment with lamotrigine. Our
patient also presented systemic symptoms such as fever, interstitial
pneumonitis, atypical leukocytosis and eosinophilia. Clinical suspi-
cion, prompt diagnosis and drug withdrawal were key factors for the
resolution of this patient disease.

Key words. Drug reaction. Eosinophilia. Atypical leukocytosis. Hyper-
sensitivity.

CASO CLINICO

Mujer de 62 afos de edad que inicié su padecimiento
con dermatosis caracterizada por eritema, multiples pus-
tulas milimétricas en tronco, asi como ampollas en cara
interna de antebrazo derecho, acompanadas de ulcera-
ciones en boca y genitales que se generalizaron. Dicho
cuadro se acompané de fiebre cuantificada en 38.5°C. La
paciente refiri6 iniciar tratamiento con lamotrigina seis
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semanas previas al inicio de los sintomas. El cuadro pro-
gres6 a edema generalizado, disnea en reposo y persis-
tencia de la fiebre, motivo por el cual acudié al Servicio
de Urgencias. A su ingreso con los siguientes signos vita-
les: FC 101 Ipm, FR 28 rpm, TA 75/86, Sa02 88% y T
36.6°C; con dermatosis generalizada a todo el cuerpo ca-
racterizada por mdculas eritematosas, pdpulas y pustulas,
con presencia de Ulceras y vesiculas en mucosa oral y
vaginal, ulceras en conjuntiva de ambos ojos, campos
pulmonares con estertores crepitantes difusos en am-
bos pulmones, asi como disminucién de ruidos respirato-
rios. Estudios de laboratorio: hemoglobina 15.9 g/dL,
hematocrito 46.7%, plaquetas 214 103/mm?, leucocitos
14.4 10%/mm?3 con eosinofilia de 3,600 103/mm3. Glucosa
98 mg/dL, pruebas de funcién hepdtica y renal sin altera-
ciones, EGO con indicios de hemoglobina y proteinas, ga-
sometria arterial con alcalosis respiratoria y acidosis me-
tabdlica con hiperlactatemia. El frotis de sangre periférica
mostro linfocitos atipicos (5% de linfocitos con nucléolo
aparente y citoplasma grande) y eosinofilia (Figura 1). La
tomografia computarizada de térax simple mostré una zona
de neumonitis en region apical derecha, infiltrado de tipo
reticulonodular en segmentos posteriores del |6bulo supe-
rior del pulmon derecho (Figura 2). Se decidio su traslado
a la Unidad de Cuidados Coronarios en donde se manejé
con opioides; levocetirizina, prednisona a dosis de 1 mg/
kg/dia y tromboprofilaxis con enoxaparina. Durante su
estancia en la Unidad requirié apoyo vasopresor con no-
repinefrina. Se tom¢ biopsia por sacabocados de antebra-
zo izquierdo, con resultado compatible con sindrome de
DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms). En dias posteriores mostré mejoria de las le-
siones cutdneas y de estudios de laboratorio con descen-
so de la cuenta total de eosindfilos con persistencia de
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leucocitosis a expensas de neutrofilia. Siete dias después
de su ingreso present6 pico febril de 38°C, disnea y dismi-
nucién de la oximetria, por lo que se solicité nueva TAC
de térax con reporte de neumonitis apical derecha, zonas
de consolidacién bilaterales sugerentes de proceso neu-
ménico, asociadas a zonas de atelectasia y derrame pleu-
ral bilateral de predominio derecho. Se inicié tratamiento
con meropenem para foco infeccioso pulmonar. Por re-
porte de hemocultivos positivos para infeccién asociada a
catéter se retird el catéter central y se inicié vancomicing,
con posterior aparicién de nuevas lesiones cutdneas, eri-
trodermia generalizada con prurito intenso, de predomi-
nio en cuello, cara y extremidades superiores. Se decidié
suspender vancomicina y se inicié daptomicina hasta com-
pletar esquema. Posteriormente presento reaccién tardia
a meropenem, de las mismas caracteristicas que las reac-
ciones previas. La paciente cursé con buena evolucién y
egreso por mejoria 20 dias posteriores al ingreso.

DISCUSION

Se presenté el caso de una paciente con antecedente
de meningioma temporal izquierdo que presenté rash
cutdneo, ulceraciones en piel y mucosas, fiebre, neumo-
nitis intersticial, linfocitosis atipica y eosinofilia, seis sema-
nas después de iniciar tratamiento con lamotrigina. En
este caso la patologia se detecté de manera oportuna y
respondié de forma favorable al tratamiento establecido.

La reaccién a medicamentos con eosinofilia y sinto-
mas sistémicos (DRESS) es una reaccion de hipersen-
sibilidad inducida por diferentes tipos de farmacos, la cual
es poco comun y pone en riesgo la vida en la mayoria de
los casos. Se caracteriza por la presencia de rash cutdneo,
anormalidades hematolégicas como eosinofilia y
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Figura 1. El frotis muestra linfocitos atipicos (flechas), caracterizados por su gran tamafio, mayor contenido de citoplasma y presencia de

nucléolos en su nucleo.
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Figura 2. Tomografia simple de térax que muestra zonas de neumonitis intersticial y afeccién pulmonar (flechas) secundaria a DRESS.

linfocitosis atipica, linfadenopatia e involucro de 6rganos
como higado, rirdén y pulmén.'?

Los medicamentos que se han asociado mds fre-
cuentemente son los antiepilépticos (carbamazeping,
lamotrigina, fenitoina y fenobarbital), asi como alopu-
rinol, sulfonamidas, dapsona, minociclina y vancomicina.?
La incidencia varia dependiendo del farmaco y va desde
1-5 por cada 10,000 pacientes en tratamiento con anti-
convulsivantes, y parece ser mds alta entre los pacientes
que reciben lamotrigina (1/300 adultos y 1/100 nifos).3#
Estudios farmacolégicos han encontrado una asociacién
entre algunos haplotipos HLA y la susceptibilidad para
presentar sindrome DRESS. Se cree que la respuesta in-
mune especifica al medicamento y la reactivacion de la
infeccidn por virus del Epstein Barr, asi como herpesvirus
6 y 7 son factores que contribuyen a la patogénesis del
sindrome DRESS . Las reacciones de hipersensibilidad a
farmacos antiepilépticos aromdticos, como la lamotrigi-
na, parecen tener una etiologia inmune: bioactivacién, la
desintoxicacién, procesamiento y presentacién de antige-
nos al sistema inmune, y la consiguiente formacién de
anticuerpos y de células T inmunes. Otra teoria consiste
en la formacién de metabolitos téxicos. Los agentes an-
tiepilépticos aromdticos son metabolizados por el citocro-
mo P-450 a un metabolito éxido areno; éstos suelen ser
desintoxicados por la enzima hidrolasa epdxido, que pue-
de estar ausente o mutada en personas que desarrollan el
sindrome de DRESS.*Entre los factores de riesgo poten-
ciales para el desarrollo de rash en pacientes bajo trata-
miento con lamotrigina se encuentra la coadministracién
con Valproato.

En la mayoria de los pacientes la reaccion comienza
de dos a seis semanas después de iniciar el medicamento
causal. Los sintomas asociados mds comunes son fiebre
de 38 a 40°C, malestar general, linfadenopatia y rash cu-
taneo; sin embargo, la ausencia de alguno de estos sinto-
mas, incluso el rash, no excluyen el diagndstico; la fiebre
puede ser muy alta, confundiendo con enfermedades
infecciosas.® El rash cutdneo es de tipo morbiliforme,
confluente, en ocasiones con presencia de pustulas,
ampollas que tienden a progresar a dermatitis exfoliativa
en algunos pacientes. La incidencia de rash es mds
frecuente en pacientes pedidtricos.” Las lesiones en piel
generalmente resuelven dentro de las primeras seis a nueve
semanas después de retirar en farmaco causal. Algunos
sintomas sistémicos se presentan segun el érgano afectado.
Las anormalidades hematolégicas incluyen leucocitosis con
eosinofilia (>700/microlL) y la presencia de linfocitos
atipicos.La afecciéon hepdtica ocurre en 60-80% de
los pacientes, siendo también frecuente el involucro
de otros érganos como pulmdn (neumonitis intersticial) y
rindn (nefritis tubulointersticial).

El diagnéstico de DRESS se basa en los criterios esta-
blecidos por el Registro Europeo de Reacciones Adversas
Cutdneas Severas (RegiSCAR), entre los que se encuen-
tran fiebre, linfadenopatia, eosinofilia, linfocitos atipicos,
rash caracteristico, biopsia de piel, duracién de la
enfermedad, descarte de otras casas de los sintomas e
involucro de otros 6rganos. Los hallazgos histopatolégicos
en biopsias de piel revelan espongiosis, acantosis, vacuo-
lizacién de interfase, infiltrado linfocitico de predominio
perivascular, presencia de eosinéfilos y edema de la dermis.®
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El diagndstico diferencial se debe hacer con otras reaccio-
nes cutdneas severas como sindrome de Stevens-John-
son/NET, infecciones virales y bacterianas, sindrome hi-
pereosinofilico, linfoma cutdneo y enfermedades autoin-
munes que involucran el tejido conectivo.

La base del tratamiento de los pacientes con DRESS
es la identificacion y suspensién del farmaco causal. Los
pacientes sin evidencia de afeccion renal o pulmonar, y
aquellos con elevacién leve de las transaminasas hepdticas
(<3 veces el limite superior de lo normal) pueden recibir
tratamiento de soporte y sintomdtico con emolientes y
corticoesteroides topicos. Para los pacientes con nefritis
intersticial o neumonitis intersticial se pueden utilizar
esteroides sistémicos como prednisona a dosis de 0.5 a
2 mg/kg por dia hasta que se logre la mejoria clinicay se
normalicen los pardmetros de laboratorio. El uso de
inmunoglobulinas intravenosas ha mostrado beneficio en
algunos pacientes con sindrome DRESS; sin embargo, no
se recomienda actualmente por falta de evidencia
suficiente.’

En cuanto a prondstico, la mayoria de los pacientes
con DRESS se recuperan por completo en semanas o meses
después de suspender el fdrmaco causal, con una tasa de
mortalidad de 5-10%; sin embargo, es frecuente la
presencia de recaidas con la introduccién de nuevos
fadrmacos, sobre todo betalactdmicos o farmacos estruc-
turalmente relacionados con el fGrmaco causal.

La sospecha clinica, el diagnéstico oportuno y la
suspension inmediata del farmaco en cuestion, fueron
factores clave en la resolucién de la patologia de esta
paciente. En su caso no se presentaron alteraciones en la
funcién hepdatica y renal, lo que le confirié mejor pronds-

tico. Nos parecié relevante reportar este caso clinico para
reforzar la asociacién que se ha descrito de lamotrigina y
sindrome de DRESS, y como recordatorio a la comunidad
médica de que los farmacos que utilizamos no son
inocuos y es nuestra responsabilidad conocer y saber
manejar las reacciones asociadas a los mismos.
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