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Sindrome de DRESS inducido por carbamazepina; reporte de caso
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RESUMEN

El sindrome de reaccién farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) es una reaccion farmacolégica
cutanea, ocasionada por una reaccion de hipersensibilidad mediada por linfocitos T, que se caracteriza por erupcion
maculopapular, fiebre, eosinofilia, linfadenopatia, anomalias hematoldgicas y afectacion de varios érganos. Los princi-
pales farmacos asociados son los anticonvulsivantes aromaticos, las sulfonamidas, antibiéticos y antiinflamatorios no
esteroideos. El diagnéstico se realiza por los hallazgos clinicos, el antecedente de la introduccién de un nuevo farmaco
y algunas escalas de puntuaciéon como RegisCAR. El tratamiento se basa principalmente en la identificacién y suspen-
sion del farmaco, asi como corticoesteroides topicos en la forma leve y corticoesteroides sistémicos en formas mas
graves que presenten involucro sistémico. Se presenta a continuacion el caso clinico y una breve revisién de la literatura
de una paciente con sindrome de DRESS, secundario al consumo de carbamazepina.
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ABSTRACT

Drug reaction syndrome with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) is a cutaneous drug reaction, caused by a
T cell-mediated hypersensitivity reaction, characterized by maculopapular rash, fever, eosinophilia, lymphadenopathy,
hematologic abnormalities, and multiorgan involvement. The main associated drugs are aromatic anticonvulsants, sul-
fonamides, antibiotics and non-steroidal anti-inflammatory drugs. The diagnosis is made based on clinical findings, the
history of the introduction of a new drug and some scoring scales such as RegisCAR. Treatment is based mainly on the
identification and suspension of the drug as well as topical corticosteroids in the mild form and systemic corticosteroids
in more severe forms that present systemic involvement. The clinical case and a brief review of the literature of a patient
with DRESS syndrome, secondary to carbamazepine consumption, is presented below.

Keywords: DRESS syndrome, eosinophilia, hypersensitivity, carbamazepine.

Introduccion T, severa e idiosincrasica, que se caracteriza

La reaccion farmacologica con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos, conocida por sus siglas en in-
glés como DRESS (Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms) es una reac-
cion de hipersensibilidad mediada por linfocitos

por afectacion cutanea, fiebre, edema facial, lin-
fadenopatia, anormalidades hematoldgicas e
involucro visceral.® Se trata de una farmacoder-
mia poco frecuente que en la poblacién general

tiene una incidencia de 10 casos por millon de
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habitantes. Aun cuando existen reportes de ca-
S0s en niflos, es mas comun en adultos, sin pre-
dileccion por sexo.? Dentro de su etiologia los
medicamentos mas asociados son los anticon-
vulsivantes aromaticos, sulfonamidas, antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y antibidticos,
no obstante, en un 10-20% de las veces no se
identifica al agente causal.® Aunque la carba-
mazepina se considera bien tolerada en la ma-
yoria de los pacientes, también es uno de los
antiepilépticos aromaticos que mas se relacio-
nan a reacciones cutaneas adversas a medica-
mentos. Algunas de ellas pueden poner en pe-
ligro la vida, como sindrome de Stevens—John-
son, necrolisis epidérmica téxica y sindrome de
DRESS, o pueden ser leves y autolimitadas
como el exantema maculopapular por farma-
cos.* El objetivo de este trabajo es reportar un
caso de sindrome de DRESS secundario a car-
bamazepina al ser una entidad poco frecuente

en nuestro medio.
Presentacion del caso

Femenino de 30 afios de edad, originaria y resi-
dente de Culiacan, Sinaloa, con diagnostico de
trastorno de ansiedad generalizada, que co-
mienza tratamiento con carbamazepina y pre-
gabalina 8 semanas previas a su ingreso. Inicia
su padecimiento actual con malestar general y
fiebre de 38°C por lo que acude con facultativo
quien solicita anticuerpos contra dengue con re-

sultado negativo e indica tratamiento con cefa-

losporina de tercera generacién, AINE y corti-
coide intramuscular en dosis Unica, sin mejoria.
Acude nuevamente a valoracion 9 dias después
por persistencia de picos febriles y aparicion de
una erupcién cutdnea que inicia en cabezay se
generaliza a tronco, extremidades superiores e
inferiores. A su ingreso presenta dermatosis ge-
neralizada, constituida por exantema maculopa-
pular purpurico acompafiado con escama fina,
blanquecina, no adherente ademas de excoria-
ciones y edema de predominio facial (Figura 1),

de evolucién aguda y pruriginosa. (Figura 2y Fi-

gura 3, respectivamente).

o
Figura 1. Se observa un exantema maculopapular
purpurico en cara y tronco, ademas edema facial bi-
lateral.
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Figura 2. Se evidencia exantema maculopapular
gue afecta mas del 50% de la superficie corporal

Ademas, la presencia de 2 adenomegalias, no
dolorosas y moviles, en region cervical iz-
guierda de 0.8 cm de diametro y 1 adenomega-
lia inguinal derecha 0.6 cm de diametro. Sus
signos vitales son presion arterial (PA): 110/60
mmHg, frecuencia cardiaca (FC): 74 por minuto,

frecuencia respiratoria (FR): 14 por minuto, tem-
peratura 36.5 °C y saturacion de oxigeno (Sat%
02): 99%. Resto sin alteraciones. Se solicitan
estudios de laboratorio (Cuadro 1) de los cuales
destaca eosinofilia y elevacién de transamina-
sas hepaticas. Bajo la sospecha diagndstica de
sindrome de DRESS se obtiene una puntuacion
de 6 en la escala de RegiSCAR (Cuadro 2) con-
firmando el
DRESS.

diagnéstico de sindrome de

Figura 3. A medida que se realiza un mayor au-
mento, se pueden apreciar con mayor precision las
caracteristicas del exantema

Debido a que la carbamazepina es uno de los
principales agentes etiolégicos de DRESS se
decide su suspension, asi como manejo con
glucocorticoides sistémicos a base de 1
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mg/kg/dia de prednisona con lo que la paciente
presenta disminucion del prurito y mejoria del
exantema el cual empieza a remitir dejando una
descamacion residual. Se solicitan examenes
de laboratorio de control semanal, los cuales no
muestran evidencia de eosinofilia ni elevacion
de transaminasas, permaneciendo dentro de
los parametros normales, por lo que se reduce
la dosis de esteroide gradualmente hasta su
suspension a las 12 semanas, sin presentar re-

caida hasta el momento.

Cuadro 1. Estudios de laboratorio de la paciente

Estudios de la-
boratorio

Hb: 12.9 g/dL, Hto: 40%, VCM: 84 FI,

Biometria he- | HCM: 27 pg, Plt: 243.000 uL, Leu:

matica 21.000 uL, Linf: 8.018 uL, Mon: 1.266
uL, Neu: 10.550 uL, Eos: 1.266 uL
Glucosa: 98 mg/dL, Urea: 13 mg/dL,

Quimica san- | Cr.: 1.04 mg/dL, Ac. Urico: 3.9 mg/dL,

guinea Colesterol: 134 mg/dL, Trigliceridos:

414 mg/dL.

Electrolitos sé-
ricos

Na: 136 mmol/L, K: 3.7 mmol/L, CI:
100 mmol/L, Ca: 10.4 mg/dL, P: 2.9
mg/dL, Mg: 1.7 mg/dL.

Pruebas de fun-
cionamiento

BD: 0.37 mg/dL, BI: 0.08 mg/dL, BT:
0.45 mg/dL, FA: 501 U/L, TGP: 525
U/L, TGO: 497 U/L, TGP: 457 UL,

hepatico DHL: 1738 U/L, PT: 5.6 g/dL, Alb: 2.4
g/dL, Rel A/G: 0.74

PCR 77.1 mg/L

Ac. HIV Negativos

Ac.: Anticuerpos, Hb: Hemoglobina, Hto: Hematocrito,
VCM: Volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina
corpuscular media, PIt: plaquetas, Leu: Leucocitos, Linf:
linfocitos, Mon: monocitos, Neu: neutrdéfilos, Eos: Eosino-
filos, Cr: creatinina, Ac.: acido, Na: Sodio, K: potasio, CI:
cloro, Ca: calcio, P: fésforo, Mg: magnesio, BD: bilirrubina
directa, BI: bilirrubina indirecta, BT: bilirrubina total, FA:
fosfatasa alcalina, TGP: alanino aminotransferasa, TGO:
Aspartato aminotransferasa, GGT: gamma-glutamil
transferasa, DHL: deshidrogenasa lactica, PT: proteinas
totales, Alb: albumina, Rel A/G: relacion albumina globu-
lina.

Cuadro 2. Criterios de diagnéstico del grupo del Registro
Europeo de Reacciones Adversas Cutadneas Severas
(RegiSCAR)

Caracteristica No Si | Desco-
nocido
Fiebre >38.5° -1 0 -1
Adenopatias (>2 sitios, 0 1 0
>1.cm)
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia 0
e 700-1499 o0 10%- 0 1
19.9% 2
e 21500 0 220%
Exantema
e Extensién >50% 0 1
e Almenos 2: edema, in- -1 1
filtracion, parpura, des-
camacion -1 0
e Biopsia compatible con
DRESS
Involucro de érganos in-
ternos 0 1 0
e Uno 2
e Dos omas
Resolucion en >15 dias -1 0 -1
Otras posibles causas 0 1 0
(infeccion, autoinmuni-
dad)

1 punto o menos: se descarta DRESS. 2-3 puntos: caso
posible. 4-5 puntos: caso probable. >6 puntos: caso de-
finitivo.

Fuente: Dermatologia Revista Mexicana (Vol. 66, Issue
6). (2022). Nieto Editores.

Discusidén

El sindrome de DRESS es una farmacodermia
que se caracteriza por eosinofilia periférica y
sintomas sistémicos como exantema, fiebre, lin-
fadenopatia periférica, hepatitis, linfocitos atipi-

cos y elevacion de enzimas hepaticas.®

Después de la introduccién de la fenitoina en
1940 se empez6 a documentar que algunos pa-
cientes presentaban una reaccion sistémica
gue consistia en exantema, fiebre y linfadeno-

patia, por lo que inicialmente se le denomind
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como "sindrome de hipersensibilidad a anticon-
vulsivos".® En 1996 Bocquet propuso el término
con el que actualmente se le conoce y fue el pri-
mero en establecer criterios para su diagnos-

tico.”

Los fdrmacos que mas se asocian a sindrome
de DRESS son los anticonvulsivantes aromati-
fenobarbital, carba-

cos como fenitoina,

mazepina, lamotrigina, felbamato y oxcar-
bazepina.® Otros farmacos incluyen vancomi-
cina, alopurinol, lamotrigina y trimetoprim-sulfa-
metoxazol que, en conjunto con carba-
mazepina, respresentan hasta el 50% de las
causas. Existe asociacion entre alelos del anti-
geno leucocitario humano (HLA) de clase | y
predisposicion a presentar DRESS secundario
a la exposicion con algunos farmacos los cuales
incluyen HLA-B*13:01 con dapsona, HLA-
B*58:01 con alopurinol y HLAB*32:01 con van-

comicina.®

Los anticonvulsivantes aromaticos como carba-
mazepina son metabolizados por el higado y
convertidos en metabolitos inactivos por la en-
zima epoéxido hidrolasa. En casos en los que
existe deficiencia de esta enzima, los metaboli-
tos se acumulan y causan citotoxicidad celular

0 una respuesta inmune.°

El inicio tardio, el curso progresivo y la lesion
multiorganica en el sindrome de DRESS pue-
den deberse en parte a la reactivacion de los

virus del huésped, principalmente herpesvirus

humano 6 (HHV-6), HHV-7, Epstein Barr y cito-
megalovirus.!! La interaccion de la actividad vi-
ral y la respuesta de los linfocitos T crea una
cascada inmunitaria continua, con la liberacion
de citocinas como el factor de necrosis tumoral

e interferén, y, por lo tanto, dafio multiorganico.®

Tipicamente las manifestaciones se presentan
en un promedio de 2 a 6 semanas después de
la exposicion al farmaco.'? Los signos clasicos
de DRESS incluyen fiebre, exantema generali-
zado, linfadenopatia, anormalidades hematolo-
gicas e involucro de uno o mas 6rganos inter-
nos.® El exantema es polimorfo y puede ser
maculopapular (con péapulas infiltrativas que
muestran acentuacion folicular), liquenoide, ex-
foliativo, urticariforme, purpurico, eccematoso o
pustular.’® Las lesiones predominan en cara,
cuello, tronco proximal y extremidades superio-
res, para después extenderse a miembros infe-
riores.® Se acompafia de prurito. Con el tiempo,
el exantema adquiere una apariencia violacea
asociada a descamacion difusa y en 20 a 30%
de los casos el eritema progresa a eritrodermia
(con afectaciéon de >90% de la superficie corpo-
ral).® El edema facial esta presente en mas del
75% de los pacientes y puede estar correlacio-
nado con la gravedad de la enfermedad.'* El in-
volucro sistémico, que puede ocurrir antes, si-
multdneamente o después de las manifestacio-
nes cutaneas, incluyen malestar general, fiebre
= 38,5 °C (90%), linfadenopatia (50-75%), y lin-
focitosis atpica (65-80%).%° La eosinofilia ocurre

en 60 a 70% de los casos y, a menudo, puede
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tardar entre 1 a 2 semanas en aparecer.® En
cuanto al involucro multiorganico el higado es el
afectado con mayor frecuencia, y la hepatitis
ocurre en 250% de los casos la cual puede lle-
gar a ser grave. La enfermedad intersticial renal
y pulmonar esta presente en 1/3 de los pacien-
tes. La afectacion cardiaca es una manifesta-
cién cada vez mas reconocida e incluye miocar-
ditis eosinofilica necrotizante aguda, trombosis
cardiaca, fibrosis e insuficiencia cardiaca con-
gestiva. Otros 6rganos que pueden verse afec-
tados incluyen el bazo, pancreas, estbmago y

sistema nervioso central.1®

El diagnostico se dificulta cuando el médico no
esta familiarizado con el sindrome de DRESS.
Se debe considerar en pacientes febriles con un
exantema gue inicio de 3 a 6 semanas de la in-
troduccién de un nuevo medicamento.? Se debe
solicitar biometria hemética completa con dife-
rencial en busqueda de eosindfilia, linfocitos ati-
picos y otras alteraciones hematolégicas, prue-
bas de funcionamiento hepatico y panel meta-
bélico. Dado el potencial de que la infec-
cion/reactivacion viral cause o exacerbe el
DRESS, se recomienda medir carga viral de
HHV-6, HHV-7, citomegalovirus y Esptein Barr
mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). La biopsia, que puede orientar al diag-
néstico, pero no es patognomonica, muestra
disqueratosis de queratinocitos en 53-97%, es-
pongiosis en 40-78% y vacuolizacion de la inter-
faz en 74-91%.%°

Dada la complejidad clinica y la heterogeneidad
en la presentacion, en los dltimos afios han sur-
gido multiples sistemas de puntuacion para fa-
cilitar el diagnostico de DRESS. Estos incluyen
los criterios de Bocquet de 1996, los criterios J-
SCAR (grupo japonés) de 1996 y RegisCAR
(europeo) de 2007. Los mas utilizados son los
criterios de RegiSCAR (Tabla 2).1” Nuestra pa-
ciente cumplié con 6 puntos de los criterios Re-
giSCAR (linfadenopatia en mas de dos sitios y
mayor de 1 cm: 1 punto; eosinofilia de 1,266: 1
punto; dermatosis de >50%: 1 punto; edema, in-
filtraciobn y descamacion purpurica: 1 punto;
afeccion hepética 1 punto; exclusion de diag-
nosticos alternativos 1 punto) por lo que se es-
tablecio el diagndstico definitivo de sindrome de
DRESS.

Los principales diagnésticos diferenciales en ni-
flos son el sindrome de Kawasaki, sindrome de
la piel escaldada por estafilococos y artritis in-
flamatoria juvenil. En adultos se debe diferen-
ciar de otras farmacodermias como el exantema
maculopapular por farmacos, Sindrome de Ste-
vens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica.®
En nuestro caso también se descartd dengue
debido a que la paciente reside en un area en-
démicay por las manifestaciones clinicas de fie-

bre y exantema.

La intervencion mas importante en el sindrome
de DRESS es la suspension del farmaco res-

ponsable. En algunas ocasiones esto se difi-
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culta cuando el paciente estd con multiples me-
dicamentos por lo que se deben suspender los
que se consideren de "alto riesgo" para
DRESS.® El test de transformacién de linfocitos
es una técnica in vitro que permite conocer la
respuesta inmune a determinados farmacos, sin
embargo, tiene baja sensibilidad. Los resulta-
dos de las pruebas de parche y/o intradérmicas
son variables dependiendo del medicamento en
cuestion, por lo que son utiles en algunos pa-
cientes. La prueba de provocaciéon esta contra-
indicada en pacientes con DRESS.*® Debido a
que la paciente present6 remisién del cuadro
después de la suspension de la carbamazepina
se le atribuyd como el agente etiologico del sin-
drome de DRESS en esta paciente y no fue ne-

cesario realizar otras pruebas diagnosticas.

El tratamiento es multidisciplinario y depende
de los 6rganos involucrados. En las formas le-
ves se puede indicar corticoesteroides topicos,
emolientes y antihistaminicos.2 Los corticoeste-
roides sistémicos se consideran la terapia de
primera linea cuando existe compromiso sisté-
mico a dosis de 1 mg/kg/dia de prednisona o
equivalente. Los corticoesteroides se contintan
por varias semanas 0 meses para disminuir el
riesgo de recaida.® También estan indicados
pulsos de metilprednisolona a dosis de 30
mg/kg por 3 dias.? Para pacientes con enferme-
dad recalcitrante se pueden utilizar agentes
ahorradores de esteroide como ciclosporina,
micofenolato, rituximab, inmunoglobulina intra-

venosa Y ciclofosfamida.® En nuestro caso, por

presentar compromiso a nivel hepatico, se deci-
dié el manejo con prednisona por un periodo de

12 semanas.

Las lesiones cutaneas y el dafio a los 6rganos
se resuelven gradualmente después de suspen-
der el medicamento involucrado. En promedio,
el periodo de recuperacion es de 6 a 9 sema-
nas; sin embargo, en mas del 20% de los casos
la enfermedad cursa con recaidas.® La mortali-
dad, que depende de la edad, las comorbilida-
des del paciente y el medicamento involucrado,
ocurre en el 10% de los casos y la causa mas

frecuente es la miocarditis y la falla hepatica.®

Nuestra paciente, después de 12 semanas de
tratamiento con prednisona a dosis reduccion,
ha cursado con una buena evoluciéon con
remision total de las lesiones y sin datos de

recaida hasta el momento.

En conclusion, la carbamazepina es un farmaco
de uso comun en la practica médica, pero su
uso puede estar asociado a reacciones adver-
sas graves que en ocasiones pueden compro-
meter la vida del paciente como el sindrome de
DRESS. Es importante la presuncion diagnés-
tica y la relacion causal con los farmacos invo-
lucrados, ya que la suspension inmediata del
farmaco y otras medidas de apoyo, evitan la

aparicion de complicaciones mas severas.
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