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SINDROME DE DRESS POR CARBAMAZEPINA CON AUSENCIA
DE EOSINOFILIA: REPORTE DE CASO
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RESUMEN .- Sindrome de DRESS, es una reaccién a drogas con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos. Es infrecuente e idiosincrdsica, puede ocurrir tanto en adultos como en nifios, se caracteriza
por un exantema maculopapular, anormalidades hematolégicas, compromiso multiorgdnico y
sintomas sistémicos. Se reporta el caso de un adolescente de 12 afios de edad, epiléptico, diag-
nosticado con sindrome de DRESS inducido por carbamazepina con ausencia de eosinofilia, el
paciente respondié rdpidamente a la terapia con corticosteroides, pero la erupcién en piel se
mantuvo hasta varias semanas después.

Se ha demostrado que la medida de control mds importante es el retiro del medicamento causal,
la re exposicién al fdrmaco aun en dosis minimas podria ser fatal ya que promueve el desarrollo

de reacciones de mayor gravedad como el sindrome de Steven Johnson y Necrdlisis Epidérmica
Toéxica (NET).

DESCRIPTORES DeCS: Sindrome de DRESS, Exantema Maculopapular, Reaccién de Hiper-
sensibilidad tipo 1V., Estado hemodindmico.

ABSTRACT

DRESS syndrome, is a drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms. It is rare and
idiosyncratic, it can occur in both adults and children, is characterized by a maculopapular
rash, hematological abnormalities, multiorgan involvement and systemic symptoms. the case of a
teenager 12 years old, epileptic, diagnosed with DRESS syndrome induced by carbamazepine
absence of eosinophilia, the patient quickly responded to corticosteroid therapy is reported, but
the rash skin remained until several weeks later.

It has been shown that the most important measure of control is the withdrawal of the causative
drug, rechallenge even in small doses can be fatal because it promotes the development of re-
actions more severe as Steven Johnson Syndrome and toxic epidermal necrolysis (TEN ).

DESCRIPTORES DeCS: DRESS syndrome, rash Maculopapular, type IV hypersensitivity reaction.
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INTRODUCCION

Reaccidn por drogas con eosinofilia y sinftomas sisté-
micos (DRESS), es una reaccién de hipersensibilidad
tipo IV, rara y potencialmente mortal inducida por fér-
macos; que se caracteriza por una exantema maculo-
papular, eosinofilia, fiebre y compromiso multiorgéni-
co. Esidiosincrdsica y no guarda relacién con la dosis
del férmaco. Es mds comin en adultos sin preferencia
por el sexo. Un estudio realizado en la India estima
una incidencia anual de 0,9/100000 personas (1).
Afecta aproximadamente del 2 al 3% de los pacien-
tes hospitalizados, que reciben algin tratamiento sis-
témico. Se presenta en 1 de cada 10000 pacientes
expuestos a anticonvulsivos como la carbamazepina
y la fenitoina (1). En nuestro pais no existen estadis-
ticas en cuanto a su verdadera incidencia. Se estima
que el riesgo de padecer DRESS, en la poblacién en
general, varia entre 1:1000 a 1:10000 exposiciones
a drogas. La tasa de mortalidad es del 10 al 30%,
siendo la falla hepdtica la causa de mortalidad més
frecuente (2). Aproximadamente el 80% de los casos
de DRESS son por fdrmacos, en el porcentaje restante
la relacién del farmaco con la reaccién no ha sido
posible de establecer (1). Los fdrmacos mds frecuen-
tes son los antiepilépticos (3). Ademds puede ser cau-
sado por el uso de sulfonamidas, -bloqueantes, inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), antiretrovirales, antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES) y fdrmacos antituberculosos (2). En un
estudio realizado en pacientes europeos y un grupo
nativo del este de Asiq, se reportd que todos los casos
de hipersensibilidad a la carbamazepina compartian
el marcador genético HLA—A*31:01 (1), en nuestro
pais no existen registros de los marcadores genéticos
asociados a esta patologia. La predisposicidén genéti-
ca, cierfos mecanismos inmunitarios y en algunos ca-
sos la reactivacién de la infeccién por el virus herpes
tipo 6, el citomegalovirus y el virus Epstein-Barr, son
posibles factores que contribuyen al desarrollo de
este sindrome (4). Es una reaccién adversa a drogas
de tipo B (rb) mediada por linfocitos T, la cual inicia
luego de dos semanas o mds a la exposicién al fdrma-
co. La patogénesis se basa en el modelo p-i, en donde
el férmaco provoca una respuesta inmune especifica
al interactuar directamente con receptores de células
T (TCR), estimulando exclusivamente a los linfocitos T,
los cuales van a diferenciarse en linfocitos CD4+ y
CD8+, estos van a responsables de los signos y sinto-
mas (5). En algunos pacientes se ha encontrado una
relacién entre la reactivacién de algunos virus (VHS,
CMV y EBV) y la aparicién de DRESS; la reactiva-
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cién del virus herpes tipo 6, es un factor contribuyente
para a la aparicién de DRESS, los linfocitos T CD8+
de memoria que reconocen antigenos del virus her-
pes que se encuentran presentes en la epidermis, en
presencia de carbamazepina podria ocurrir una reac-
cién cruzada y estos linfocitos T CD8+ podrian reco-
nocer como antigeno al fdrmaco y causar la reaccién
cutdnea caracteristica del DRESS (6). El curso de la
enfermedad inicia con sintomas prodrémicos como:
prurito, fiebre, erupcién en la piel, linfadenopatia,
faringitis, progresando a compromiso sistémico (he-
matolégico, gdstrico, hepdtico, renal, cardiaco, neu-
rolégico y funcién endocrina) y si no existe un diag-
néstico y tratamiento adecuado puede culminar con
la muerte del paciente. El sindrome de DRESS podria
confundirse  con ofros sindromes como Steven Jo-
hnson (ST) o una Necrélisis Epidérmica Toxica (NET)
(5). El tratamiento consiste principalmente en retirar
el fdrmaco que causa la reaccién, para las lesiones
cutdneas utilizamos esteroides tépicos, en el caso de
existir lesién de érganos internos se debe tratar con
esteroides sistémicos (6).

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 12 afos, oriundo de la ciudad
de Cadar, diagnosticado de epilepsia, tratado con
carbamazepina desde hace un mes. Consulté por un
cuadro de siete dias de evolucién, caracterizado
por un exantema maculopapular confluente (morbili-
forme) que compromete cara, miembros superiores,
térax y se dirige en sentido céfalo-caudal, respetando
mucosas; fiebre y compromiso hepdtico por parédme-
tros de laboratorio. Los signos vitales fueron presién
arterial de 100/60 mmHg, frecuencia respiratoria de
22 por minuto, frecuencia cardiaca de 74 |/m y tem-
peratura 36° C. Al examen fisico se observé lesiones
diseminadas discretas que apenas respetan pliegues,
enantema faringeo, mucosa conjuntival algo conges-
tiva y esclerdtica ictérica; mucosas oral y genital sa-
nas y adenopatias retroauriculares y suboccipitales,.
El paciente fue hospitalizado por una semana. En los
exdmenes de laboratorio realizados al ingreso, se evi-
dencié neutréfilos ligeramente elevados (72%) y au-
sencia de eosinofilia (1%), los demds marcadores se
encontraban normales. En la bioquimica presentaba
elevada la fosfatasa alcalina (1400) y la bilirrubina
total (2,1) a expensas de la bilirrubina directa (1,66),
estos resultados reflejan un patrdn colestdsico. Fue re-
mitido al especialista de inmunologia.
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EVOLUCION

Al ingreso al hospital recibié hidrocortisona y una
dosis de ketorolaco para el manejo de la fiebre, evo-
lucioné favorablemente con regresién de la fiebre y
las adenopatias, recibié el alta en mejores condicio-
nes generales, pero la erupcién en piel se mantuvo.
Al control post alta presenta los siguientes resultados:
La funcién renal y el sedimento urinario normales.
La prueba de anticuerpos antinucleares es negativa
por ELISA (0,86 positivo desde 1). Las pruebas de
complemento a nivel de C3 (108) eran normales y
las de C4 (6) se encontraban bajas. La serologia vi-
rica para Rubéola y la prueba serolégica para sifilis
(VDRL) dieron negativo.

En base a la clinica, a los resultados de las pruebas
complementarias, a la ausencia de foco infeccioso,
se consideré que la hipétesis diagnéstica més proba-
ble era una reaccién de hipersensibilidad a la carba-
mazepina, conocida como sindrome de DRESS (reac-
cién por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos).
Al paciente se le retiré la carbamazepina. Al alta se
le prescribié prednisona 15 mg cada 8 horas y 20
mg de omeprazol diaria. Para el manejo de la epilep-
sia se le prescribié levetiracetam 750 mg, sin embar-
go se recomienda control.

El paciente mejoré del compromiso sistémico répi-
damente, pero las lesiones de piel han ido en lenta
regresion.

Se sugiere realizar pruebas serolégica para Herpes,
Citomegalovirus y Epstein-Barr; otra prueba con fines
cientificos podria ser el examen genético para identi-
ficar el marcador genético HLA.

llustracién 1 Exantema Maculopapular
en extremidades inferiores
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llustracién 2 Exantema
maculopapular diseminado

DISCUSION

Comunicamos un caso téxico dérmico grave, poco
frecuente, secundario a la administracién de carba-
mazepina, en un adolescente de 12 afios. Basdndo-
nos en el Regis CAR, en donde se plantean 7 caracte-
risticas para diagnosticar DRESS, de las cuales, por lo
menos 3 de estas se deben presentar para confirmar
un diagnéstico (7), el paciente cumplié con cuatro de
estas caracteristicas, que son: presencia de erupcién
cutdéneaq, fiebre, linfadenopatias en dos sitios y com-
promiso de un érgano interno, por lo que se estable-
cié un diagndstico de sindrome de DRESS; es impor-
tante recalcar que el diagnéstico de este sindrome es
principalmente clinico, pero también existen exdme-
nes complementarios como pruebas de laboratorio
(hemograma: recuento de eosindfilos) y biopsia de
piel (linfocitos atipicos).
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En nuestro paciente esta reaccién se dio luego de ha-
ber consumido carbamazepina (CBZ), la cual venia
tomando un mes antes del inicio de los sintomas. El
sindrome de DRESS asociado a fdrmacos antiepilépti-
cos es poco frecuente y dentro de estos, los fdrmacos
mds comunes son los que tienen una cadena aromdti-
ca como la CBZ y la fenitoina (8). La evidencia actual
indica que las reacciones inician luego de dos a seis
semanas de haberse expuesto al medicamento (1).

El principal factor de riesgo para desarrollar DRESS
es la predisposicién genética (9); en el caso de nues-
tro paciente no se puede demostrar el fenotipo aso-
ciado a DRESS ya que no se le han realizado exd-
menes genéticos. Varias publicaciones dicen que
los familiares de primer grado de pacientes que han
padecido de DRESS, tienen un riesgo cuatros veces
mayor que la poblacién general, de susceptibilidad
a estos fdrmacos (15), sin embargo, en nuestro pa-
ciente no ha habido antecedentes familiares de reac-
ciones a fdrmacos. También se han descrito algunos
casos asociados a la reactivacién de virus como virus
herpes tipo 6 (VHS-6), el citomegalovirus (CMV) y el
virus Epstein-Barr (VEB) (10); a nuestro paciente no se
le realizaron serologias virales por no considerarse
necesario en vista de la clara relacién con la ingesta
de CBZ.

La eosinofilia es considerada un singo diagnéstico
segun los criterios establecidos por Bocquet y Cols.
(12), sin embargo; una revisién sistémica de casos re-
portados de DRESS concluyé que aproximadamente
el 40% de los pacientes no presentan eosinofilia (13).
En nuestro paciente no se presentd; tal como lo sefia-
lan otras publicaciones: se reporté un caso de DRESS
asociado a CBZ en un nifio de 6 afios quien, al igual
que nuestro paciente no presentaba eosinofilia, pero
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deberse a activacién inmunoldgica adicional a la hi-
persensibilidad de tipo IV, con eventual formacién de
complejos inmunes no evidenciada clinicamente.

CONCLUSIONES

El sindrome de hipersensibilidad a drogas con eosi-
nofilia y sintomas sistémicos (DRESS) es una reaccién
infrecuente (16) que tiene importancia debido a su
imprevisibilidad y potencial letalidad, tiene caracte-
risticas clinicas que lo distinguen de otras hipersensi-
bilidades a drogas. La importancia de un diagnéstico
temprano y un tratamiento eficaz son para prevenir el
dafio orgdnico. Se ha demostrado que la medida de
control mds importante es el retiro del medicamento
causal, la reexposicién al farmaco aun en dosis mini-
mas podria ser fatal ya que promueve el desarrollo
de reacciones de mayor gravedad como el sindrome
de Steven Johnson y Necrdlisis Epidérmica Téxica
(NET) (17). Es necesario conocer este sindrome de hi-
persensibilidad debido a que se presentan con el uso
de férmacos de gran demanda en la prdctica clinica.
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