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Resumen :

El sindrome DRESS es una reaccién adversa de manifestacion principalmente dermatoldgica pudiendo
comprometer érganos internos, siendo una de las patologias poco frecuentes, siendo un diagnostico
importante sin dejar de lado al sindrome de Stevens- Johnson y a la necrdlisis epidérmica toxica

Se trata de un caso clinico que presento una reaccién adversa muy poco frecuente en la practica clinica
la misma que puede estar relacionada a varios farmacos, entre todos ellos la fenitoina la bibliografias
son vastas pero los casos clinicos descritos en nuestro medio son nulos.

La principal preocupacion en relacidn al caso clinico fue la leucocitosis marcada ademas de los picos
febriles persistentes ,las erupciones cutdneas que no revierten al tratamiento inicial con
antihistaminicos los hallazgos relevantes clinicos y laboratoriales fueron , ascenso marcado de los
azoados , cultivos sin desarrollo de gérmenes , ademas de hepatitis quimica .

Con los hallazgos clinico y evaluacion de la escala de RegisCAR se realiza el diagnostico de sindrome
de DRESS inducido por fenitoina , se suspendioé la medicacién cambidndola por levetiracetam ademas
de administracion de corticoides con evolucion clinica buena

Summary :

DRESS syndrome is an adverse reaction of mainly dermatological manifestation that can
compromise internal organs, being one of the rare pathologies, being an important diagnosis
without leaving aside Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis.

This is a clinical case that presented a very rare adverse reaction in clinical practice, which may
be related to several drugs, including phenytoin. The bibliographies are vast, but the clinical
cases described in our environment are nil.

The main concern in relation to the clinical case was the marked leukocytosis in addition to the
persistent fever peaks, the skin eruptions that did not revert to the initial treatment with
antihistamines, the relevant clinical and laboratory findings were, a marked rise in nitrogen,
cultures without germ development, in addition to chemical hepatitis.
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With the clinical findings and evaluation of the RegisCAR scale, the diagnosis of DRESS
syndrome induced by phenytoin was made. The medication was suspended, changing it to
levetiracetam in addition to administration of corticosteroids with good clinical evolution.

Introduccion :

El sindrome DRESS (Drucg reaction with
eosinophilia an systemic symptoms), es una
de las reacciones adversas cutdneas graves
inducidas por farmacos, siendo la mas
frecuente en relacién al sindrome de
Estiven Johnson y la Necrdlisis Epidérmica
Toxica ! potencialmente mortal,
presentando simultaneamente afectacion
cutanea y de érganos internos llegando a
tener una tasa de mortalidad del 10% ?y
una incidencia que varia entre 1 en 1.000y
1 en 10.000 exposiciones a medicamentos *
4 _siendo los medicamentos con mayor
frecuencia relacionados con el sindrome
DRESS los anticonvulsivantes , sulfazalacina
y e | alopurinol ® con mayor frecuencia para
la fenitoina .

Debido a las manifestaciones variables vy
complicadas de sindrome a menenudo pasa
por alto en la practica .

De etiologia no muy bien esclarecida,
considerandose como una reacciéon de
hipersensibilidad mediada por células T5, 7.
Se han descripto multiples manifestaciones
clinicas; sin embargo, las mas frecuentes y
relevantes para su diagndstico siguen
siendo exantema maculopapular , el cual
compromete mas del 50% de la superficie
corporal, la pereosinofilia y el compromiso
hepatico’®
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Paciente masculino de 24 afios de edad
actualmente reside en el régimen de
rehabilitacion Palmasola

Antecedentes personales patoldgicos : hace
un mes se le realizo craniectomia
descompresiva por hematoma subdural con
medicacion actual fenitoina cada 8 horas

ingresa con estado clinico de 4 dias de
evolucidon caracterizado por presentar
cefalea de moderada intensidad asociado a
alzas térmicas no cuantificadas asociados a
erupciones cutaneas pruriginosas ademas
de dolor mioartralgias ,motivo por el cual
acude al centro hospitalario del régimen
desde donde lo refieren.

A su ingres paciente consciente , Glasgow
15/15 constantes vitales FC: 78 por
minuto FR:20 por minuto , T: 36.7°C PA :
110/70 mmHg, sin rigidez de nuca ni signos
meningeos ,presenta eritema
maculopapular acentuado en térax vy
abdomen (figura 2 , 2.2, 2.3), signo de

Nikolsky negativo , ademdas de edema
bipalpebral (figura 1) sin compromiso de
cavidad oral (figura 3) ,ni genitales ,eritema
se extiende a palma de las manos (figura 4)
y planta de los pies.

corazén tonos cardiacos ritmicos regulares
normofonetis  pulmones con murmullo
vesicular conservado en ambos campos
pulmonares abdomen con cicatriz de
bolcillo éseo en fosa iliaca derecha sin
signos de flogosis , no se palpan
adenomegalias .

A suingreso de diagnostica como urticaria
inicialmente se realiza antihistaminico
endovenosos , durante su internacién se
evidencia pico febril de 38°C que responde
a la administracién de antipirético, se
realizan laboratorios de los cuales reportan
leucocitosis de 15.510 a predominio de
segmentados 76% , linfocitos 18%
eosinofilos 5% , TP 100% 12 Segundos de
actividad , urea 50mg/dl creatinina
1.8mg/dl, GOT: 91U/L GPT:193 U/L

Se inicio clorfenamina en horario sin
mejoria del eritema al segundo dia de
internacion ademds de persistencia de la
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leucocitosis y los picos febriles , con
cambios en las lesiones dérmicas las que
inicialmente eran maculopapulares
confluyen para formar una sola en torso
anterior y abdomen por lo que se solicito la
valoracion por dermatologia quien

exantema
mantener

diagnostica

medicamentoso
indicaciones y se inicia prednisona dosis de
1mg /kg/dia , ademas de retirar fenitoina y
cambiar a levetirazetan, se realizaron
laboratorios buscando focos infecciosos
dosificacién de fenitoina 3.5 ug/ml paciente
pasa a sala de medicina interna
persistiendo e eritema maculopapular

como
indica

Se realiza laboratorios de control con
persistencia de la leucocitosis en ascenso
son 15.900 células x ml aun a predominio
de segmentados 65%  ascenso de los

eosindfilos 11% , linfocitos 24% PT: 67%
actividad de 67% , ascenso de las
transaminasas y prolongacion de TP

ademas de elevacion de la creatinina , se
realizo tomografia de térax sin compromiso
de parénquima pulmonar ,examen general
de orina no infeccioso , urocultivo sin
desarrollo de gérmenes , hemocultivo sin
desarrollo de gérmenes ,coprocultivo sin
desarrollo de gérmenes.

Frotis de sangre periférica con presencia de
linfocitos atipicos , ademas de morfologia
de los eosindfilos de Pelger Huet , HIV
negativo , serologia para Dengue
,chikungununya vy ZICA negativos ,
procalcitonina negativa

Durante el curso de su internacién con
persistencia de leucocitosis hasta 3 dias
posterior a inicio de corticoides , con
elevacién de azoados los cudles llegan a
creatinina de 7 mg/dl , urea de 193 mg/dI
respondiendo a hidratacion , mostrando
mejoria clinica y laboratorio posterior al dia
quinto de inicio de corticoides .

Figura 1

dosis de corticoides 60 mg dia, posterior
a 10 dias de tratamiento con corticoides
paciente presenta remision de las lesiones
dérmicas en un 90 %(figuras del 5 al 8) con
mejoria de la funcién renal ademds de
hemograma no infeccioso a su alta medica

Figura 2
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Figura 3 Figura 4

Figura 2.3
Figura 2.2
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Figura 7

Figura 8

Discusion :

El sindrome DRESS es la reaccién adversa
de hipersensibilidad tardia mas frecuente
asociada a eosinofilia y anticonvulsivantes
caracterizado por , erupcién cutdneas |,
fiebre y afectacidon de dérganos viscerales
generalmente se presenta dentro de las de
las 2 a 6 semanas posterior al inicio de la
terapia con anticonvulsivantes
(carbamazepina , lamotrigina, fenobarbital
Jfenitoina ) antibidticos (amoxicilina
vancomicina Doxicilina , Linezolid ) sulfas
(amitriptilina) AINES (ibuprofeno) IECAS
(captopril,) betabloqueantes (atenolol)
antidepresivos (amitriptilina) antivirales
(abacavir) y anticuerpos Monoclonales
entre otros ©.

Se ha estimado que la incidencia de DRESS
es de entre 1 en 1.000 y 1 en 10.000
exposiciones a medicamentos. Siendo mas
comun en adultos. La mortalidad es muy
altay ronda el 10%>**

La fenitoina se a descrito como responsable
de este sindrome con una incidencia de 2.3
-4.5/ 10.000 pacientes Que recibieron este
medicamento , el sindrome DRESS es mas
comun que el sindrome de Steven-Johnson
o la necrdlisis epidermicatoxica ,siendo a
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edad promedio de presentacion de 51.4

anos en varones y de 55.7 aflos en mujeres
3,5,6

En la actualidad la no esta esclarecida la
patogenia siendo considerada una reaccién
de hipersensibilidad mediada por linfocitos
T, habiendo varias teorias que tratan de
explicar el sindrome las cuales son :

1. Componente genético que altera la
respuesta inmunitaria relacionado con
los polimorfismo del gen HLA®

2. Factor desencadenante como
sobreinfeccién viral de novo o por
reactivacion de HHV-6*°

3. Fallo en el metabolismo de los
medicamentos 2

Las manifestaciones mas frecuentes son las
lesiones cutaneas en un 73% no son muy
especificas pero tienes caracteristicas
comunes, la erupcidn cutdnea afecta a la
mitad de la superficie corporal pudiendo
convertirse en eritrodermia pudiendo ser
lesiones papulosas que se convierten en
placas infiltrativas con cambios purpuricos,
son lesiones polimorfas, urticariformes
,exfoliativas ' - el edema facial se
encuentra en el 76% de los pacientes®? la
presencia de este es caracteristico del
sindrome DRESS , que podria ser un
predictor de una reaccién mas grave que el
exantema maculo papular inducido por
farmacos!> en la etapa de resolucién se
presenta descamacion de las lesiones .

Las alteraciones no solo son cutdneas sino
también hepatolégicas ademas de
alteraciones en algunos érganos , siendo la
manifestacién mas frecuente hematoldgica
la eosinofilia presente en un 66-95% de los
pacientes asi como también la infiltracién
eosinofilica en diferentes érganos>'? Al
examen fisico se puede encontrar
linfadenopatia en el 54% de los pacientes *2

La lesion hepdtica es la mas frecuente
encontrandose en el 75% a 94% de los
pacientes, pudiendo aparecer el dafio
hepdtico antes que las lesiones cutdneas
puede estar asociado a linfocitos atipicos
en sangre periférica 11214

La lesién hepatica puede dividirse en

tres patrones segun los valores de
aminotransferasa ALT vy fosfatasa alcalina
ALP , la determinacion del tipo de lesion
hepatica se basa en el valor de la relacion R,
que es la relacién entre los resultados de
ALT sérica y los resultados de ALP con
respecto a sus limites superiores del rango
normal (LSN) R = (ALT sérica/ LSN de
ALT)/(ALP sérica/LSN de ALP)'> seguln la
relacion R, la lesién hepdtica describen los
siguientes tipos :

1.- tipo colestdsico cuando la relaciéon R es
inferior a 2

2.- tipo hepatocelular cuando la relacion R
es superioras

3.-tipo mixto cuando la relacion R es
superior a 2 pero inferior a 5.

La afectacidn renal también es prevalente
alrededor del 12 al 40% de los pacientes >'?
suele ser leve y se recuperard con el tiempo
sin secuelas evidentes. Puede llegar a
complicarse con una nefritis intersticial
grave, necrosis tubular aguda o vasculitis y
provocar insuficiencia renal o incluso
mortalidad .En tales casos, puede ser

necesaria hemodidlisis a corto o largo plazo
16

Las manifestaciones neuroldgicas incluyen
dolor de cabeza, convulsiones, coma y
deterioro de la funcién motora. Estos
pueden ser el resultado de meningitis o
encefalitis ¥’

El diagndstico requiere una mente alerta,
observaciones clinicas cuidadosas y
examenes de laboratorio exhaustivos. Los
diagnodsticos diferenciales son multiples
pudiendo estos imitar el sindrome DRESS
con una presentacion muy familiar. Estos
incluyen la mononucleosis infecciosa, el
sindrome antirretroviral, el lupus
eritematoso sistémico, etc. *2.

Los criterios diagndsticos mds utilizados
estan incluidos en el sistema de puntuacion
propuesto por el grupo RegiSCAR (Tabla 2)
11 Este sistema de puntuacién comprende
las caracteristicas principales del sindrome
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DRESS y otorga a cada item una puntuacién
de menos un punto, cero puntos, un punto
o dos puntos. Luego se realiza el diagndstico

de sindrome DRESS con base en la

puntuacion total:
1. <2 puntos: ningln caso
2-3 puntos: caso posible

2
3. 4-5 puntos: caso probable;
4

>5 puntos: caso definitivo.

DESCONQCGIDO

FIEBRE =38°C
ADENOMFEGALIA > 2 sitios = Tom
Eosinofilia

Del 10% al 19.9%

=al 20%

Linfocitos atipicos

Enupcion cutanea = 50%

Biopsia sugerente

Afeccion de organos internos
Rifidn

Higado

Pancreas

Musculo

Resolucion mayor = 15 dias

Mas de 3 investigaciones
bioldgicas negativos para excluir
diagnosticos alternativos

Puntuacitn 2, sin caso; puntuacion 2-3; posible caso; puntuacion 4-

Scaso probable; puntuacion 5, caso definitivo

Modificado del The American Journal of Medicine,
Vol 124, No 7, July 2011
Conclusion :

El sindrome de DRESS

Dentro de la practica clinica por lo cual hay
qgue tener la mente abierta para poder
diagnosticar e instaurar el tratamiento
adecuado .

En el presente caso evidenciamos que
después del segundo dia de internacion
recién se instauro tratamiento adecuado
ante la persistencia de la sintomatologia
,cuando se aplicod la escala de RegisCAR
,para confirmar el diagnostico ya se habia
iniciado tratamiento con corticoides, el cual
presentaba una puntuacién de 5 calificando
al paciente como diagnostico confirmado
,la lesion hepatica de tipo hepatocelular

es la reaccion
adversa farmacolégica menos frecuente

segun la relacién R ,La misma que
revirti6 con el uso de corticoides y Ia
suspension de la fenitoina .

Es evidente que la presentacidn
caracteristica de las lesiones son las que
orientan a seguir buscando el diagnostico
siendo de gran utilidad la escala de
RegisCAR , sin duda alguna es una patologia
poco frecuente con una tasa de mortalidad
elevada si no se diagnostica a tiempo
derivando en insuficiencia hepatica.
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