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Hepatotoxicidad en sindrome DRESS
relacionado con carbamazepina

Hepatotoxicity in carbamazepine-related
DRESS syndrome.

Verdnica Martinez Garcia, Maria Alejandra Monroy Jiménez

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome DRESS es una reaccion cutanea farmacoldgica adver-
sa, asociada frecuentemente con farmacos: fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,
sulfonamidas, entre otros. El dafio sistémico es mas frecuentemente hepético y puede
ocasionar desde elevacion de enzimas hepdticas hasta hepatitis fulminante. Puede
diagnosticarse de forma clinica, con apoyo de los criterios del regiSCAR y requiere
vigilancia de las posibles complicaciones hepaticas, renales, cardiacas y pulmonares. El
tratamiento es de soporte y sintomatico; debe suspenderse el farmaco causal e incluye,
principalmente, esteroides y antihistaminicos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 20 afos, que acudié a consulta con exantema
morbiliforme generalizado, con tendencia a confluir, que formaba placas en el abdomen
y laregion pibica, acompanado de prurito intenso y fiebre, luego de 13 dias de iniciar
tratamiento con carbamazepina. Durante su hospitalizacién se evidencié elevacion
brusca de enzimas hepaticas, que remiti6 tres dias posteriores al pico. La paciente
curs6 con adecuada respuesta al tratamiento con esteroides.

CONCLUSIONES: Las reacciones cutdneas adversas representan del 0.1 al 5% de los
efectos adversos a farmacos y pueden ser fatales, incluso, en 5-10%. Debe considerarse
el dafo visceral tomando pruebas como: funcién hepatica y renal, de coagulacion,
radiografia o tomografia de térax, electrocardiograma, perfil tiroideo y marcadores de
inflamacién como PCR y VSG. El dafio hepdtico se manifiesta con mds frecuencia en
patrén colestasico y ciertos pardmetros, como la linfocitosis atipica y el tipo de farmaco
relacionado, pueden ayudar a predecirla.

PALABRAS CLAVE: Sindrome DRESS; exantema; carbamazepina, dermatitis.

Abstract

BACKGROUND: DRESS syndrome is a drug adverse skin reaction, often associated
with drugs such as phenytoin, phenobarbital and carbamazepine, sulfonamides, and
more. Systemic involvement is more frequently hepatic and can cause elevation of
liver enzymes to fulminant hepatitis. It can be diagnosed clinically, supported by the
criteria of regiSCAR and requires surveillance of possible liver, renal, cardiac and pul-
monary complications, among others. Management is supportive and symptomatic,
discontinuing the causal drug and may include steroids and antihistamines primarily.

CLINICAL CASE: A 20-year-old female patient, who attended with generalized mor-
biliform rash, with a tendency to converge forming plaques in abdomen and pubic
region, accompanied by intense itching and fever, after 13 days of starting treatment
with carbamazepine. During her hospital stay, there was evidence of abrupt elevation
of liver enzymes, which remitted three days after the peak. The patient had an adequate
response to steroid treatment.

CONCLUSIONS: Adverse skin reactions account for 0.1% to 5% of adverse drug effects
and can be fatal up to 5-10%. Visceral involvement should be considered by taking
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tests such as liver and kidney function, coagulation, chest X-ray and/or tomography,
electrocardiogram, thyroid profile, and markers of inflammation such as PCR and VSGC.
Hepatic involvement occurs more frequently in a cholestatic pattern and parameters
such as atypical lymphocytosis and the type of drug involved can help predict it.

KEYWORDS: DRESS syndrome; Exanthema; Carbamazepine; Dermatitis.

ANTECEDENTES

El sindrome DRESS (drug reaction with eosino-
philia and systemic symptoms) es una reaccion
cutdnea farmacoloégica adversa, acompafnada
de eosinofilia y sintomas sistémicos, asociada
frecuentemente con farmacos anticonvulsivos:
fenitoina, fenobarbital y carbamazepina, u otro
tipo de farmacos, como alopurinol, sulfonami-
das, minociclina o vancomicina, que puede
ocasionar afecciéon multiorganica. El dano sis-
témico puede incluir diversos érganos: higado,
rifdn, corazén, pulmon, tubo gastrointestinal y
la funcidn tiroidea.' La afeccion hepdtica es la
reportada con mds frecuencia (hasta en un 75%
de los casos) y puede ocasionar desde elevacion
de enzimas hepaticas hasta hepatitis fulminan-
te.>34 Las manifestaciones cutaneas tipicas son
las erupciones morbiliformes diseminadas o
generalizadas, que pueden acompanarse de
prurito.* El diagnéstico es clinico y puede ser
orientado por los criterios del regiSCAR, que in-
cluyen caracteristicas bioquimicas, clinicas (por
las caracteristicas del exantema y su extension)
e histopatoldgicas.” Debe hacerse vigilancia
bioquimica para identificar complicaciones sis-
témicas mediante biometria hematica, pruebas
de funcion hepética, tiempos de coagulacion,
concentraciones de azoados, radiografia o to-
mografia de térax, electrocardiograma, perfil
tiroideo, ademds de marcadores séricos de
inflamacién como PCR y VSG. El tratamiento es

de soporte y sintomatico, debe suspenderse el
farmaco causal e indicar antihistaminicos (tipo
h1) y esteroides.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 20 afos, sin antecedentes
crénico-degenerativos de importancia, quien
acudié a consulta por una erupcién, posterior
a 13 dias de haber iniciado tratamiento con
carbamazepina, una tableta de 200 mg cada 24
horas, indicada por un médico general en medio
privado. La paciente refirié haber manifestado
manchas, inicialmente en la regién abdominal,
con posterior diseminacién, acompanadas de
prurito intenso sin predominio de horario y fiebre
cuantificada hasta de 39.7 °C.

A la exploracién fisica (Figura 1) se observo una
dermatosis generalizada, sin afectar las palmas,
las plantas y las mucosas, constituida por exante-
ma morbiliforme, con lesiones que confluian en
placas de mayor tamano, de bordes irregulares
definidos.

Evolucién

Los hallazgos clinicos y el antecedente de con-
sumo de carbamazepina fueron criterios para
establecer el diagndstico de sindrome DRESS
y definir su admision hospitalaria, durante la
cual se evidencio elevacion brusca de enzimas
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Figura 1. Exantema morbiliforme con lesiones que
confluyen formando placas de mayor tamano, de
bordes irregulares definidos.

hepaticas que coincidieron con la generalizacién
de las lesiones cutaneas. Tuvo un pico maximo
de elevacion de transaminasas a los 15 dias de
evolucién desde el inicio del padecimiento, con
posterior disminucion gradual hasta llegar a la
remision, tres dias posteriores al pico. Figura 2

El estudio histopatolégico reportéd: dermatitis
crénica superficial, perivascular moderada. La
paciente cursé con adecuada respuesta al trata-
miento que consistié en un esquema inicial de
60 mg de dexametasona cada 8 horas (a los 15
dias de evolucion) y posteriormente prednisona
a dosis de 100 mg cada 24 horas a reduccién
progresiva. Se advirtié reduccion de las con-
centraciones de transaminasas a los tres dias
de iniciado el esquema inicial y disminucién
gradual de la extension del exantema hasta su
remision, por lo que la paciente recibio el alta
hospitalaria.

DISCUSION

La epidemiologia del sindrome DRESS en
México es mal conocida, pues son pocos los
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estudios y reportes de caso publicados. En 2003
se llevo a cabo un estudio con 56 pacientes del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez
acerca de las caracteristicas de las reacciones
adversas a farmacos y se determiné el porcen-
taje de reacciones cutdneas por medicamentos
y los farmacos asociados con mds frecuencia:
trimetoprima con sulfametoxazol (12.3%) y pi-
roxicam (10.7%). La carbamazepina se asoci6
en un 7.6%.”

Las reacciones cutdneas adversas a medica-
mentos representan del 0.1 al 5% de los efectos
adversos mas comunes, por lo que es importante
identificarlas de forma temprana para evitar com-
plicaciones potencialmente fatales. En México
se ha reportado que aproximadamente el 0.67%
de casos en la consulta dermatolégica general
corresponde a esta afeccion.’

Se ha reportado dafio organico especifico en el
sindrome DRESS; la lesion hepatica es la repor-
tada con mas frecuencia hasta en un 75-80%° y
sobreviene, incluso, antes de las manifestaciones
cutaneas.'® El dafo hepatico puede clasificarse
de diferentes maneras, los dos tipos principales
son el intrinseco y el idiosincratico. La lesién
hepatica intrinseca suele ser dependiente de
la dosis de farmaco consumida y se manifiesta
en poco tiempo posterior a la ingestién. Su
mecanismo de produccion es el dafio quimico
directo por el farmaco ingerido o sus metaboli-
tos, mientras que en el de tipo idiosincratico se
refiere un tiempo de apariciéon mas retardado e
impredecible y, a su vez, puede subdividirse en
los tipos alérgico o no alérgico. En la reaccion
alérgica suele haber dafio adicional en otros 6r-
ganos.” Es posible caracterizar la lesion hepatica
de acuerdo con el perfil de funcién hepdtica, en
el que puede manifestarse de tres formas: patrén
colestasico, hepatocelular y mixto. El patrén
colestdsico es el mds frecuente y se caracteriza
por elevacién de las transaminasas y la fosfatasa
alcalina, mientras que el patrén hepatocelular
se manifiesta con elevacién de transaminasas,
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Figura 2. Representacion grafica de marcadores séricos de funcionamiento hepatico en relacion con los dias

de evolucion del padecimiento.

AST/TGO: aspartato aminotransferasa-transaminasa glutdmico oxalacética; ALT/TGP: alanino aminotransferasa-
transaminasa glutamico-pirdvica; GGT: gamma-glutamil transferasa; FA: fosfatasa alcalina.

pero minima elevacion de fosfatasa alcalina. La
variable mixta tiene caracteristicas combinadas
de los dos previos.

El patr6n hepatocelular tiende a afectar a pacien-
tes mds jovenes, mientras que el colestasico se
observa en pacientes adultos mayores de manera
mas frecuente. Destacan como caracteristicas
del patrén hepatocelular que puede causar le-
sion hepdtica mas severa con una duracién mas
prolongada, incluso, posterior al alivio de las
lesiones cutaneas.? Se han descrito mecanismos
de lesion organica, como infiltraciéon tisular eo-
sinofilica o linfocitica asociada con interleucina
5. La hipereosinofilia puede danar otros 6rganos
y causar neumonitis, nefritis intersticial, carditis,
pancreatitis, tiroiditis o encefalitis.>?

El sindrome DRESS es una farmacodermia que
puede cursar con importante dafio orgdnico;

puede ser fatal, incluso, en 5-10% de los casos,
por lo tanto, la vigilancia bioquimica estrecha
de los pacientes es de especial importancia;
destacan las pruebas de funcion hepdtica y la
busqueda intencionada de dafio en otros 6rga-
nos.? Las manifestaciones clinicas del sindrome
DRESS pueden clasificarse segin el fenotipo
cutaneo, las categorias son: exantema papular
urticariano, eritema morbiliforme, eritrodermia
exfoliativa o lesiones tipo eritema multiforme.*
En la paciente del caso las lesiones cutaneas al
ingreso fueron compatibles con el fenotipo erite-
ma morbiliforme, acompanadas de considerable
elevacién de transaminasas.

Ademas del fenotipo cutdneo existen parametros
determinados que pueden ayudar a predecir la
lesion hepatica: la linfocitosis atipica, el tipo
de farmaco implicado y que la causa se haya
relacionado con reactivacion viral (virus herpes
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tipo 6 o 7, de Epstein-Barr, citomegalovirus o
parvovirus B19).2' La paciente del caso evolu-
ciond con lesion hepatica caracterizada como de
tipo hepatocelular y mostré favorable evolucién
clinica, con mejoria no lineal en las pruebas de
funcién hepatica y sin secuelas funcionales. Se
ha reportado en estudios de cohorte una dura-
cién mas prolongada de la lesién hepatica en
pacientes jovenes, que puede persistir, incluso,
en los pacientes en los que el exantema ha
desaparecido, aunado a concentraciones mas
elevadas de AST y ALT, por lo que, en general,
se han prescrito dosis mds altas de esteroide.

CONCLUSIONES

Se considera una posibilidad a futuro relacionar
los fenotipos cutaneos descritos con el tipo y
severidad de la lesion hepdtica con la que cursan
los pacientes; sin embargo, hasta el momento los
datos son limitados y s6lo se ha relacionado con
el fenotipo eritema multiforme. En lo sucesivo
debera proyectarse una mejor caracterizacion de
los fenotipos cutaneos y su relacion con el dano
sistémico para encontrar nuevas conclusiones al
respecto. Actualmente existen otros marcadores
para predecir de manera mas efectiva el dafio
hepatico: el tipo de farmaco implicado en el
padecimiento (alopurinol, sulfas, antibidticos
beta-lactamicos, antiepilépticos) o datos de
laboratorio, como la linfocitosis atipica o, in-
cluso, relacién del sindrome con una posible
reactivacion viral. Lo anterior debe incluirse en
la evaluacién de todo paciente con sindrome
DRESS, lo que puede repercutir en la mortali-
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dad, que actualmente se estima en 5-10%, con
insuficiencia hepatica como la principal causa.’
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