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Sindrome DRESS en el servicio de
urgencias

DRESS syndrome in the emergency
department.

Diana Alejandra Vazquez-Medrano,* Diana Soriano-Méndez,' Catalina Berenice
Gonzalez-Ochoa,* Fabiola Diaz-Sanchez,? César Rodrigo Rivera-Sanchez!

ANTECEDENTES

El sindrome DRESS es poco comdn, su tasa de incidencia es de 1 por
cada 10,000 pacientes expuestos a farmacos asociados.' La tasa de
mortalidad es de alrededor del 25% cuando se asocia con la adminis-
tracion de alopurinol.' El curso de la enfermedad y su pronéstico se
asocian con mdltiples factores: edad, haplotipo, funcién renal y raza.
Este sindrome puede definirse como una reaccién adversa cutinea
severa caracterizada por fiebre, leucocitosis, eosinofilia, linfocitosis
atipica, adenomegalias y afeccién organica.? De acuerdo con la bi-
bliografia, las manifestaciones mds frecuentes y a la vez sumamente
inespecificas que sugieren que el paciente pueda estar cursando con
sindrome DRESS son: exantema maculopapular, fiebre mayor de 38°C
y discrasia sanguinea.

Se ha tratado de dilucidar los mecanismos fisiopatolégicos por los cua-
les ocurre este sindrome, obteniendo multiples teorias, de las cuales una
de las mas estudiadas es la de existencia de hipogammaglobulinemia
asociada con aumento de actividad de linfocitos T CD8, acompafnado
de reactivacion de infecciones previas por HHV6, Epstein-Barr o cito-
megalovirus.'*** El inicio y progresion de estos mecanismos sobreviene
en un periodo de tiempo variable, entre dos y seis semanas desde el
primer contacto con el farmaco hasta el inicio de los sintomas, lo que
puede retrasar el diagndstico y resultar confuso para el médico de
primer contacto.’
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Existen distintos factores que pueden precipitar
o agravar el curso de la enfermedad, entre ellos
destaca el dano de la funcién renal, pues se ha
demostrado que hasta el 80% de los pacientes
que manifestaron sindrome DRESS relacionado
con el consumo de alopurinol ya tenfan dete-
rioro previo de la funcién renal.’ También se ha
observado que el grupo etario mas vulnerable es
el de los adultos mayores, ya que con el trans-
curso de los afios la tasa de filtracién renal se
va deteriorando. Asimismo, durante el curso del
sindrome DRESS se ha demostrado que el dafio
renal incrementa la mortalidad.!

Otros factores de riesgo asociados con la apa-
ricion del sindrome DRESS son el consumo
de alcohol, enfermedad hepaética grave y la
existencia de HLA B 5801, que se ha rela-
cionado con sindrome DRESS sobre todo en
poblacién japonesa y china.>*® Hasta el 90%
de los pacientes cursan con mejoria clinica y
remisién completa de la enfermedad, siendo
de gran utilidad el inicio de terapia con este-
roides sistémicos para aminorar la posibilidad
de complicaciones tempranas y tardias, como
miocarditis, tiroiditis y neumonitis eosinofili-
ca."** Sin embargo, se han documentado casos
en los que, posterior al primer evento, pueden
ocurrir otros cuadros similares, sobre todo en
pacientes en los que se demostré la existencia
de infeccién por HHV6, citomegalovirus o
virus de Epstein-Barr.>#

Este reporte tiene como objetivo principal dar
herramientas basicas al lector con el fin de que
pueda identificar este tipo de reacciéon derma-
tologica grave inducida por farmacos, esto por
medio de un caso clinico como ejemplificacién
de esta enfermedad. Ademds, se busca promover
la racionalizacién de farmacos inductores del
sindrome DRESS en poblaciones de riesgo y, por
Gltimo, puntualizar objetivos importantes en el
tratamiento y seguimiento de los pacientes con
este padecimiento, con el fin de evitar compli-
caciones a largo plazo.
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CASO CLiNICO

Comunicamos el caso clinico de un hombre
de 86 anos de edad, de origen norcoreano; al
interrogatorio, como antecedentes personales
patoldgicos refirié padecer insuficiencia cardia-
ca cronica NYHA Il actualmente sin tratamiento,
hipertension arterial desde hacia mas de 20 afos,
actualmente tratado con inhibidor de enzima
convertidora de angiotensina. Indicé también
que consumia alopurinol a dosis de 300 mg
desde hacia 6 semanas por haber padecido
hiperuricemia asintomatica; negé alergias, asi
como consumo de tabaco y alcohol. A su ingreso
refirié antecedente de cuadro caracterizado por
una dermatosis generalizada de una semana de
evolucién, que progresé de forma importante en
las dltimas 48 horas, acompanada de sensacion
de alza térmica en dos ocasiones, con prurito
intenso generalizado y edema facial. Decidi6
acudir al servicio de urgencias por exacerbacién
del cuadro previamente descrito, con fiebre de
39°C, astenia, adinamia y sensacién de muco-
sa oral seca. Como antecedente importante,
comentd que habia consumido pescado crudo
hacia dos semanas, por lo que a su ingreso se
inici6 tratamiento contra intoxicacién alimen-
taria. Ingres6 con los siguientes signos vitales:
presién arterial: 130/89 mmHg, frecuencia
cardiaca: 89 Ipm, frecuencia respiratoria:
18 rpm, SO,: 94%, temperatura: 39.0°C; a la
exploracién se encontr6 al paciente en regulares
condiciones generales, consciente, orientado,
escala de coma de Glasgow de 15 puntos, con
edema facial, sequedad de mucosas, dermatosis
caracterizada por exantema morbiliforme con
afectacion de mas del 90% de la superficie
corporal, piel caliente y aspera, de predominio
en el térax, el abdomen y las extremidades in-
feriores (Figura 1A, B y C), con algunas huellas
de rascado en las piernas (Figura 1D), cuello
con adenomegalias bilaterales dolorosas, térax
con adecuada mecdnica ventilatoria, murmullo
vesicular presente, sin fenémenos acusticos
agregados, no integré sindrome pleuropulmonar.
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Figura 1. Imdagenes 12 horas posteriores al ingreso del paciente con inicio de terapia esteroidea, con alivio
respecto a las lesiones de ingreso.

Ruidos cardiacos con soplo sistélico grado I11/VI Se realizaron estudios de laboratorio, obteniendo
en foco mitral, el resto de la exploracién fisica  los siguientes fuera de valores de referencia: leu-
sin hallazgos relevantes. cocitos 18,400/pL, eosindfilos 4200/uL (23%),
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glucosa 153 mg/dL, creatinina 1.62 mg/dL y lac-
tato deshidrogenasa 614 UI/L. Se inici6 terapia
especifica bajo sospecha de intoxicacion ali-
mentaria y choque anafilactico con adrenalina.
Persistié con prurito generalizado vy fiebre, por
lo que se indicaron glucocorticoides sistémicos,
antihistaminico y antipirético. Se continué con
glucocorticoides y medidas generales por 48
horas, con buena evolucion del cuadro clinico,
hasta su mejoria casi total.

De acuerdo con el interrogatorio dirigido, hacia
seis semanas inicié tratamiento con alopurinol
de forma continua. La dermatosis inicié hacia
una semana, aumentd progresivamente, al no
asociarlo con el medicamento el paciente man-
tuvo el consumo del farmaco. El alopurinol fue
la Gnica modificacién en el curso de todas sus
enfermedades, por lo que se sospeché reaccion
cutdnea de origen farmacoldgico, sometiendo
el caso a los criterios de RegiSCAR scoring sys-
tem;>® se obtuvieron 6 puntos, considerando
este caso definitivo de sindrome DRESS.

DISCUSION

Se trata del caso de un hombre con dermatosis
generalizada que evolucioné en 7 dias, sin un
desencadenante claro, como Unico antecedente
destacé el consumo de pescado crudo dos se-
manas antes del inicio del cuadro, por lo que a
su ingreso se tratd como reaccion anafilactica,
se le administr6 adrenalina; sin embargo, no
mostré mejoria. Se manejé con glucocorticoides
sisttmicos, antihistaminicos y antipiréticos. A las
12 horas de iniciado el tratamiento el paciente
tuvo alivio parcial de los sintomas y de la der-
matosis; a las 48 horas se encontré casi curado
el cuadro inicial. En los estudios de laboratorio
se observod leucocitosis con eosinofilia, ademas
de elevacién de creatinina. Es importante men-
cionar que, debido a la evolucién del paciente,
no se tuvo sospecha inicial de otra causa, como
el inicio de consumo de alopurinol. El paciente
cumplia con la triada de dermatosis, fiebre

Dermatologia

y edema facial, asociada con la lesién renal,
todos en conjunto sugerentes de un sindrome
de hipersensibilidad inducida por farmacos.'**
A su egreso, el paciente mostr6 mejoria de las
cifras de creatinina, con lo que tuvo una tasa de
filtrado glomerular de 78 mL/kg/SC, por lo que se
infiere que el paciente tenia dafio renal previo,
que se asocia con la aparicién del sindrome
DRESS por alopurinol.

Existen algunas herramientas que facilitan el
diagnéstico del sindrome DRESS, como los
criterios del grupo de estudio RegiSCAR, que
comprenden los siguientes rubros: 1) fiebre su-
perior a 38.5°C; 2) linfadenopatia generalizada
(mas de dos sitios, mas de 1 cm de diametro);
3) linfocitos atipicos en sangre; 4) eosinofilia
(mas de 1500/pL o mas del 20%); 5) dermatosis
caracteristica; 6) al menos dos de los siguientes:
edema, plrpura o eritema generalizado; 7) dafio
organico; 8) alivio en mas de 15 dias; 9) exclu-
sién de otros diagnésticos; biopsia con datos
sugerentes de sindrome DRESS. El paciente tenia
6 puntos, por lo que finalmente se diagnostico
sindrome de DRESS.>*

En el estudio de Picard que incluy6 a 40 personas
con sindrome DRESS, se menciona la presencia
y frecuencia de los siguientes datos clinicos y
de laboratorio: edema facial 80%, fiebre 75%,
hepatitis 97%, eosinofilia 80%, insuficiencia
renal 25%. El paciente no tuvo datos sugerentes
de insuficiencia hepatica, pero si se demostré
dano renal y hematolégico. En el mismo estu-
dio se establece la asociacion de carga viral y
coexistencia de sindrome DRESS, asi como la
capacidad de induccién de los farmacos mas
mencionados; se determina que el 70% de
los casos con sindrome DRESS coexistian con
viremia de bajo nivel por HHV6, HHV7 y virus
de Epstein-Barr.* El correcto abordaje hubiese
incluido la toma de carga viral para HHV6,
HHV?7, virus de Epstein Barr y descartar la co-
existencia viral, asi como la comprobacién de
infiltrado inflamatorio en las lesiones activas en
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una biopsia de piel. Se describen algunas lesio-
nes histopatolégicas, como espongiosis, pustulas
subcorneales, cambios vacuolares y miltiples
queratinocitos apoptoésicos en epidermis, infil-
traciones prominentes de la dermis superficial
y cambios vacuolares basales, infiltracion de
células endoteliales y extravasacién similar a
vasculitis linfocitica.’ Estos Gltimos hallazgos
histopatolégicos podrian explicar por qué el
exantema es tan similar a enfermedades exante-
maticas; algunos diagnésticos diferenciales, por
las caracteristicas de la dermatosis, son: rubéola,
mononucleosis, enfermedad de Kawasaki y sin-
drome hipereosinofilico.’

Respecto a las reacciones severas cutaneas, exis-
te la posibilidad de confundirse con sindrome
de Stevens-Johnson y necrosis epidérmica toxica.
Sin embargo, debido al tiempo de evolucion, el
dafo de la mucosa, los factores de riesgo, asi
como el farmaco asociado, se descartaron esos
diagndsticos al momento del abordaje.

Al catalogarse como reaccién de hipersensibili-
dad de origen a determinar se inici6 tratamiento
con glucocorticoides sistémicos. Aun al haber
observado una respuesta favorable, este trata-
miento no esta del todo estandarizado. No hay
un consenso para el inicio de una terapia espe-
cifica, algunos estudios han probado que puede
prevenirse la aparicion de manifestaciones au-
toinmunitarias tardias con la administracién de
terapia inmunosupresora, por ejemplo, predniso-
lona a dosis de 1 mg/kg al dia, con disminucion
gradual de la dosis a su egreso.>” Otros autores
comentan que, por la alta asociacion de enfer-
medades oportunistas, la terapia esteroidea debe
estar reservada para casos severos.” En un estu-
dio retrospectivo en 38 pacientes con sindrome
DRESS con puntuacion de 4 o mas, se inici6
esteroide topico en 29 casos, en 13 pacientes se
optd por esteroide sistémico; se observé que la
tasa de complicaciones, recaidas e infecciones
fue mayor con la administracion de esteroide
sistémico en comparacién con el tratamiento
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topico.>” Este estudio Gnicamente se enfocd
en pacientes con manifestaciones moderadas y
graves, por lo que su extrapolacién es limitada.
Consideramos la necesidad de estandarizar un
tratamiento tomando en cuenta el mismo grado
de severidad y el resultado a largo plazo respecto
a las reacciones autoinmunitarias tardias.

CONCLUSIONES

Las reacciones desencadenadas por farmacos
son de dificil diagndstico por el inicio insidioso y
el inespecifico cuadro clinico. La suspension de
farmaco desencadenante es la primera linea de
tratamiento. En el sindrome DRESS esta accién
no asegura que no pueda repetirse la reaccion,
aun sin estar expuesto al medicamento nueva-
mente, por lo que debe darse seguimiento al
paciente. Sugerimos evitar, de ser posible, la
administracién de alopurinol en poblacién en
riesgo como ancianos y pacientes con deterioro
de la funcién renal, a menos que haya una indi-
cacion clara y justificada para su prescripcion.
En caso de no ser posible evitar este tipo de me-
dicamentos, recomendamos informar al paciente
de los posibles datos clinicos para interrumpir
el tratamiento y acudir a valoracién temprana.

Observamos la necesidad de nuevos estudios ori-
ginales para lograr armonizar las definiciones de
hipersensibilidad inducida por farmaco y DRESS,
asi como estandarizar un algoritmo diagnéstico
y establecer un régimen terapéutico adecuado.

Recalcamos la importancia de dar seguimiento
a los pacientes de forma continua para evitar
nuevos episodios de sindrome DRESS, asi como
respuestas autoinmunitarias tardias.
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