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RESUMEN

El sindrome de hipersensibilidad por farmacos, también conocido como sindrome
de DRESS, es una farmacodermia grave que se caracteriza por una erupcion
polimorfa diseminada, fiebre y compromiso multiorganico. Este padecimiento tiene
una incidencia que oscila entre el 0,1 % y el 0,01 % de las exposiciones
farmacoldgicas, con una probabilidad de fallecimiento de un 20 % al 30 %. Fue
descrito por primera vez en el afio 1936, como una reaccion adversa a la fenitoina.
En la actualidad se reconoce que puede estar asociado a otros farmacos como:
abacavir, metronidazol, doxiciclina, isoniazida, carbamacepina, fenobarbital, beta-

blogueadores, dapsona, ranitidina, antiinflamatorios no esteroideos y el alopurinol.
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Se presenta un paciente de 69 afios de edad que desarroll6 un sindrome de
DRESS secundario a alopurinol. El paciente mostré signos poco frecuentes de
esta rara enfermedad: linfocitos atipicos, hepatomegalia y afeccion renal; fallecié
poco después debido a un choque séptico por estafilococo aureo.

DeCS: alopurinol/efectos adversos; sindrome de hipersensibilidad a

medicamentos.

ABSTRACT

Drug hypersensitivity syndrome, also known as DRESS syndrome, is a severe
pharmacodermia characterized by a polymorphous disseminated rash, fever, and
multi-organ involvement. Its incidence ranges between 0.1 to 0.01% from the
pharmacological exposures, with a probability of death ranging from 20 to 30%. It
was first described in 1936 as an adverse reaction to phenytoin. Nowadays, it is
known that it can also be associated with other drugs such as abacauvir,
metronidazole, doxycycline, isoniazid, carbamazepine, phenobarbital, beta-
blockers, dapsone, ranitidine, nonsteroidal anti-inflammatory drugs and allopurinol.
We present a 69-year-old male patient who developed a DRESS syndrome
secondary to alupurinol. The patient showed unusual signs of this rare disease
such as atypical lymphocytes, hepatomegaly and kidney disease; he dies shortly
after from a septic shock due to Staphylococcus aureus.

DeCS: allopurinol/adverse effects; drug hypersensitivity syndrome.

Recibido: 9/04/2019
Aprobado: 25/12/2019

La piel es uno de los 6rganos mas afectados por las reacciones adversas a los
medicamentos, con una incidencia aproximada del 19 % de los pacientes
hospitalizados; sin embargo, solo el 2-5 % de las reacciones cutaneas adversas a

los farmacos se consideran graves. En esta categoria, conocida como
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farmacodermias graves, se encuentran: el sindrome de Stevens Johnson, la
necrolisis toxica epidérmica, el sindrome de hipersensibilidad por farmacos y la
pustulosis exantematica aguda generalizada.®

El sindrome de hipersensibilidad por farmacos, también conocido como sindrome
de DRESS, que es el acronimo anglosajon de reaccién por drogas con eosinofilia
y sintomas sistémicos (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
es una afeccion grave, rara e inducida por drogas; se caracteriza por una erupcion
polimorfa diseminada, fiebre y compromiso multiorganico. Dicha afeccién es propia
de cada individuo y no guarda relacién con la dosis del medicamento.®

Este padecimiento tiene una incidencia que oscila del 0,1 % al 0,01 % de las
exposiciones farmacoldgicas, y de 0,4 casos por cada 1 000 000 de habitantes en
la poblacion general. La probabilidad de fallecimiento es de un 20 % al 30 %
aproximadamente, es mas comun en los adultos y se presenta con una edad
promedio de 40,7 + 20,9 afios, sin predominio de género.®

La incidencia en Cuba del sindrome de DRESS se desconoce. Uno de sus
antecedentes se corresponde al caso presentado por Rangel-Betarte y
colaboradores,” de un nifio de la provincia de Cienfuegos, donde el farmaco
desencadenante de la hipersensibilidad fue la carbamazepina.

Este sindrome fue descrito por primera vez en el afio 1936 como una reaccion
adversa a la fenitoina.®) Actualmente se conoce que el sindrome de DRESS
también puede estar asociado a otros farmacos como: carbamazepina,
lamotrigina, fenobarbital, sulfonamidas, dapsona, minociclina, alopurinol,
bloqueadores de canales de calcio, terbinafina, vancomicina, antiinflamatorios no
esteroideos, antibidticos antituberculosos, agentes biolégicos y drogas
antirretrovirales.®

La patogenia del sindrome de DRESS no ha sido del todo esclarecida. Se
presume que sea multifactorial, y que en este intervienen diversos mecanismos
como: los defectos de desintoxicacion que producen metabolitos reactivos que
actuan como haptenos y desencadenan una respuesta inmune especifica contra el
farmaco, mediada por los linfocitos T, las infecciones, como la reactivacion de

herpes virus tipo 6, las alteraciones inmunolégicas, y la predisposicion genética
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relacionada con el alelo HLA-B*1502,%*° que interviene en la alteracion del
metabolismo del farmaco. Los linfocitos T activados liberan interleucina 5 (IL-5),
sustancia que promueve la caracteristica infiltracion del tejido por los eosinéfilos.”
El diagnostico es fundamentalmente clinico, y muchas veces resulta complejo
debido a la gran variabilidad de patrones, tanto de la afeccion cutdnea (erupcion
morbiliforme, erupcion eritrodérmica y exantema como una purpura diseminada
gue evolucionan hacia: descamacion fina, edema facial, pustulas faciales, lesiones
en diana atipicas y dermatitis exfoliativa con toma de mucosas) como de los
organos internos que se ven involucrados (adenopatias, hepatitis téxica aguda,
insuficiencia  renal, neumonia intersticial con eosinofilia, miocarditis,
meningoencefalitis, hemorragia gastrointestinal y tiroiditis autoinmune).®

Por tanto, en un esfuerzo mancomunado por definir el sindrome DRESS, de
manera precisa, se han creado varios sistemas. El mas aceptado por la
comunidad cientifica internacional es el sistema de puntuaciéon RegiSCAR
(acronimo del inglés Severe Cutaneous Adverse Reaction), que constituye un
registro europeo de reacciones cutaneas adversas de caracter grave. En este
sentido, el sistema RegiSCAR ha clasificado los casos de probable DRESS en:
«noy», «posible», «probable» y «definitivo», de acuerdo con el nimero de criterios
diagnésticos cumplidos.®

Multiples investigaciones han intentado definir esta rara enfermedad, que se
caracteriza principalmente por su variable presentacion. Por tal motivo, los autores
de este articulo se motivaron a presentar el siguiente caso clinico de un paciente

gue presentd un sindrome de DRESS secundario a alopurinol.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 69 afios de edad, mestizo, con antecedentes de
hipertension arterial, desde hace aproximadamente 13 afios, para lo cual llevaba
tratamiento con enalapril (20 mg) 1 tableta cada 12 horas y furosemida (40 mg) 1
tableta diaria. También padecia de insuficiencia cardiaca global, desde hace
aproximadamente 10 afos, para lo cual llevaba tratamiento con carvedilol (12,5
mg) 1 tableta cada 12 horas, digoxina (0,25 mg) 1 tableta diaria, espironolactona
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(25 mg) 1 tableta cada 12 horas, clopridogel (75 mg) 1 tableta diaria y amlodipino
Y tableta diaria. Presentaba el antecedente de un ingreso, 4 semanas antes, a
causa de un edema agudo del pulmoén, ingreso en el cual se le detectd
hiperuricemia para lo que se le indicé tratamiento con alopurinol (100 mg) 1 tableta
cada 8 horas. Acudié al cuerpo de guardia del Hospital Provincial General
Universitario «Martires del 9 de Abril» de Sagua la Grande, Villa Clara, por
presentar coloracion amarilla de la piel. En la anamnesis se observé: alzas
térmicas hasta 38,5°C de 3 dias de evolucion, faringitis, astenia, anorexia, ligera
pérdida de peso y orinas escasas u oscuras. Al examen fisico se constato: ictero
en la piel, mucosas y escleréticas, edema ligero, normotérmico y de fécil godet en
tercio inferior de ambos miembros inferiores, asi como en el rostro. Por tales
motivos fue ingresado en la sala de Medicina Interna de dicha instalacién.

Al dia siguiente del ingreso, el paciente comenzé con un exantema generalizado
tipo purpura diseminada (Figuras 1 y 2), queilitis (Figura 3) y afectacién de la
mucosa genital. Persistian los sintomas de fiebre (hasta 38,5°C), faringitis,
astenia, anorexia, orinas escasas u oscuras Yy signos del edema facial (Figura 3).
El edema en los miembros inferiores se extendio hasta las bolsas escrotales. El
ictero en ese momento solo era francamente visible en las mucosas y las
escleroticas, pues el tinte purpureo de la piel cubria la amarillez ictérica, excepto
en las flexuras de las falanges de las manos y en algunos parches ictéricos

aislados de los miembros inferiores.
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Figura 1. Exantema tipo parpura diseminada en las manos,
gue solo deja ver el tinte ictérico en las flexuras de las
falanges como indican las flechas.

Figura 2. Exantema tipo purpura diseminada en
miembros inferiores con parches ictéricos
aislados como indican las flechas.
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Figura 3. Compromiso de mucosa (queilitis),
edema facial, edema palpebral y dermatitis
exfoliativa con toma periocular, sin presencia
del signo de Nikolsky.

Ante este cuadro cutaneo complicado, el paciente fue interconsultado con
especialistas de Dermatologia. Por el antecedente del inicio del tratamiento con
alopurinol 4 semanas antes, el cuadro cutaneo descrito y los sintomas y signos
sistémicos del paciente, se interpretd el caso como un sindrome de DRESS
secundario a alopurinol. Se indic6 como tratamiento la suspension del alopurinol,
clobetasol crema 2 veces al dia en la piel y prednisolona (20 mg) 3 tabletas al dia.

En los dias posteriores el paciente evoluciond térpidamente, pues aparecidé una
descamacion fina en la zona facial y del abdomen, que se convirti6 en una
dermatitis exfoliativa, se agravé la queilitis, la toma de mucosa genital y present6
toma periocular (Figura 3). Ante este cuadro se decidi6 tratar al paciente segun los
lineamientos adoptados para quemaduras: ambiente templado, correccion de
trastornos electroliticos, elevacién del consumo de calorias y prevencion de la
sepsis.

El paciente fallecio en el dia 15 de la estadia hospitalaria, a consecuencia de un
shock séptico por Staphylococcus aureus.

Durante la estadia hospitalaria se le realizaron al paciente los siguientes

complementarios:
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En el ingreso anterior 4 semanas antes:

e Transaminasa glutamico-pirtvica (TGP): 20,0 U/L.
e Transaminasa glutamico-oxalacética (TGO): 23,3 U/L
e Creatinina: 135 umol/L

e Acido Urico: 604 umol/L
En el ingreso actual:

e Hemoglobina: 91 g/L

e Leucograma: 15,0 x 10%L (polimorfonucleares neutréfilos: 0,54, linfocitos:
0,36, eosindfilos: 0,10).

e Creatinina: 195 umol/L

e Acido Urico: 548 umol/L

e TGP:114,8 U/L

e TGO:106,2 U/L

e Fosfatasa alcalina: 337 U/L

e Bilirrubina total: 87,8 umol/L (directa 58,3 umol/L)

e Velocidad de sedimentacién globular: 78 mm/h

e Lamina periférica: Hematies con hipocromia y anisocitosis, plaguetas
normales en nimero y agregacion, leucocitos aumentados en namero, con
predominio de linfocitos, se observaron algunos linfocitos atipicos y sombras
de Gumprecht, polimorfonucleares neutréfilos: 0,51, linfocitos: 0,36,
eosindfilos: 0,13.

e Ultrasonido abdominal: Higado con cambios en su ecotextura que sobrepasa
en mas menos 1,0 cm el reborde costal. No imagen nodular. Ambos rifiones
con adecuada relacion cortico-medular, sin litiasis ni dilatacion.
Esplenomegalia ligera. No adenopatia intraabdominal. No liquido libre en
cavidad.

e Serologia: No reactiva.
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e VIH: Negativo.

e Antigeno para Hepatitis B: Negativo.

e Anticuerpo contra la Hepatitis C: Negativo.

e Biopsia de piel de la espalda: infiltrado histiocitario en el plexo vascular
superficial que se acompafia de componente linfocitario mixto. La epidermis
presentaba algun disqueratinocito en capas altas y no se evidenciaban
granulomas ni agentes infecciosos. Se informa: dermatitis histiocitaria
asociada a cambios epidérmicos secundaria a farmacos.

e Hemocultivos seriados: Staphylococcus aureus.

Finalmente, el diagnostico clinico de sindrome de DRESS fue apoyado por la
puntuacion final de 6 puntos que obtuvo el paciente, segun el sistema RegiSCAR

(més de 5: definitivo):®

e Eosinofilia: 1 punto.

e Linfocitos atipicos: 1 punto.

e Erupcion cutdnea que ocupa mas del 50 % de la piel: 1 punto.

e Erupcion cutanea sugerente de DRESS: 1 punto.

e Involucracion del higado (se plantea por la hepatomegalia y el ascenso agudo
de las transaminasas del ingreso anterior 4 semanas atras en relacion al
ingreso actual): 1 punto.

e Involucracion de los rifiones (se plantea por los edemas que presento el
paciente y el ascenso agudo de la creatinina del ingreso anterior 4 semanas

atras en relacion al ingreso actual): 1 punto.

Comentario

Los pacientes con tratamiento de alopurinol poseen el riesgo de presentar
reacciones potencialmente letales, por ejemplo, el sindrome de DRESS, como el
caso que se presenta; sin embargo, solo el 11 % de los pacientes que desarrollan

este sindrome es a causa de este medicamento.®
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Las manifestaciones clinicas del sindrome de DRESS suelen iniciar de 4 a 8
semanas después de la ingesta del farmaco asociado. Los pacientes mas
susceptibles son aquellos con edad avanzada o portadores de nefropatias
subyacentes tratados con tiazidas, o dosis inapropiadas del farmaco. ® El caso
que se presenta coincide con varios de estos datos, pues el paciente comenzo6 con
los sintomas de hipersensibilidad alrededor de 4 semanas después de iniciar el
tratamiento con alopurinol, y tenia como factor de riesgo ser de la tercera edad (69
afnos).

El cuadro clinico cutdneo del sindrome de DRESS secundario al alopurinol es muy
semejante al causado por otros farmacos. Se caracteriza por un exantema
extenso de caracteristicas morbiliformes, muy pruriginoso, que compromete el
tronco y las extremidades, asi como la cara y las mucosas. La erupcion
maculopapular llega a evolucionar a la eritrodermia con descamacion.®

La erupcion morbiliforme puede tornarse purpurea en las extremidades. La cara, el
tronco y las extremidades superiores son las primeras areas afectadas y
posteriormente las extremidades inferiores. EI 100 % de los pacientes presenta
estas erupciones en mas del 50 % del area total de la superficie corporal.®

Osuna y colaboradores® plantearon que el edema facial, si bien es poco frecuente
en los pacientes con sindrome de DRESS (25 %), es un signo clinico importante
gue sugiere el diagndstico y gravedad del cuadro. Por su parte, Mucifio-Bermejo y
colaboradores® también exponen que otra manifestacién clinica cutanea
caracteristica del sindrome de DRESS es la quellitis (39 %). Estas dos
manifestaciones clinicas fueron evidenciadas en el paciente que se presento.

El compromiso de los 6rganos internos ocurre en el 88 % de los pacientes. De
estos: el 94 % presenta afeccion hepatica, manifestada como elevacion de las
transaminasas en un 59 %, y hepatomegalia en el 12 % de los pacientes. También
pueden presentar colestasis o0 hepatitis fulminante. El 8 % presenta afeccién renal,
ya sea: nefropatia tubulointersticial con elevacion de creatinina, hematuria
microscoépica, proteinuria e insuficiencia renal aguda. El 5 % presenta afeccion
pulmonar, el 2 % afeccion del sistema nervioso central y el 2 % afeccion cardiaca,

que puede ser pericarditis o miocarditis.®
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En cuanto a las anomalias hematoldgicas: 66% de los pacientes presenta
eosinofilia, con cuentas absolutas de eosindfilos promedio de 3,5 a 4,1 10/L. Otras
anomalias hematologicas descritas incluyen: linfopenia (51,9 %), linfocitosis
atipica (18,5 %) y trombocitopenia (3,7 %).®

El paciente de este informe de caso manifest6 como sintomas sistémicos del
sindrome de DRESS: la afectacion hepatica con elevacion de las transaminasas y
hepatomegalia, insuficiencia renal aguda, eosinofilia y linfocitosis atipica (Sombras
de Gumprecht). De estas manifestaciones clinicas sistémicas: la hepatomegalia, la
insuficiencia renal y la linfocitosis atipica, han sido sefialadas por la literatura®®®
como poco frecuentes, lo que le aporta relevancia al caso que se presenta.

Los diagnosticos diferenciales del sindrome de DRESS incluyen otras
farmacodermias graves, como: el sindrome de Stevens-Johnson o la necrdlisis
toxica epidérmica, las cuales se caracterizan por la aparicion de leucopenia y
linfopenia, en contraste con la marcada eosinofilia y la presencia de linfocitos
atipicos predominantes en el sindrome de DRESS."? E| cuadro clinico suele ser
distintivo, pero algunas veces puede ser ambiguo, confundiéndose con
enfermedades malignas como leucemias o linfomas, el pseudolinfoma,
colagenopatias, infecciones virales (citomegalovirus, VIH, Epstein Barr, hepatitis
A, B o C y el sarampién con compromiso hepatico), sindrome de choque téxico
estafilococico. Deben excluirse: las infecciones bacterianas, las enfermedades
autoinmunes como la enfermedad de Still, y algunas vasculitis.” Resulta
imprescindible descartar estas afecciones y hacer un diagnostico preciso para
indicar el tratamiento adecuado.

Dicho tratamiento implica un rapido reconocimiento del consumo de alguno de los
farmacos antes mencionados en el desarrollo del cuadro clinico. Se trata de una
afeccion que puede requerir el ingreso del paciente en las unidades de cuidados
criticos, asi como también en el centro de quemados. Las medidas iniciales
implican la suspension del farmaco sospechoso, asi como el soporte
hidroelectrolitico necesario. La mayoria de los pacientes mejoran con estas
medidas; sin embargo, la utilizacion de corticoides via oral o en forma intravenosa

(bolos de metilprednisolona) son uno de los pilares en el tratamiento de esta
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afeccion. Otros autores recomiendan ya sea dexametasona (entre 15y 20 mg al
dia) o prednisolona (entre 0,5 y 0,7 mg/kg/dia), durante 8 semanas.
Posteriormente, la dosis disminuye de manera progresiva. Para aquellos casos
donde no se produce una respuesta favorable se proponen tratamientos de
segunda linea. En los casos graves se ha recomendado la inmunoglobulina
humana polivalente en dosis intravenosas de 2 g/kg/dia durante cinco dias en
forma intravenosa o plasmaferesis.®

En caso de que se detecte alguna viremia grave, se puede agregar tratamiento
antiviral con ganciclovir o foscarnet. También se ha propuesto utilizar altas dosis
de N-cetilcisteina, durante 4 a 6 dias, con el fin de reponer la capacidad
antioxidante e inhibir las reacciones inmunitarias mediadas por citosinas, es un
tratamiento eficaz para las toxicodermias secundarias a anticonvulsivantes.®

De manera general, los pacientes con sindrome de DRESS tienen una evolucion
favorable tras descontinuar el uso del farmaco responsable, comienzan a usar los
esteroides sistémicos y reducen los sintomas de la reaccion de hipersensibilidad.
No obstante, la mortalidad oscila entre el 20 al 30 % de los casos, segun las series
publicadas, fundamentalmente por complicaciones secundarias a la afectacion:
renal, pancreética, respiratoria o hepatica. Uno de los principales problemas que
plantea el sindrome es su diagndstico precoz, ya que es la retirada inmediata del
farmaco la principal medida terapéutica para evitar la progresion del dafio
organico.®V

El peligro de sepsis es otro riesgo que corren los pacientes con sindrome de
hipersensibilidad por farmacos, asi lo demostrd el caso publicado por Marin y
colaboradores,*” donde el Staphylococcus aureus fue aislado en hemocultivos
seriados, al igual que el caso que se presenta en este informe. Este riesgo de
sepsis es mucho mayor cuando las lesiones cutaneas se comportan tipo dermatitis
exfoliativa.®

El reconocimiento precoz de esta afeccién constituye el primer gran reto en su
tratamiento, puesto que la supresion del farmaco implicado determina, en la

mayoria de los casos, el retroceso de la sintomatologia. Por tanto, ante sintomas y
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signos tan precoces como la reaccion exantematica y la fiebre, se debe establecer
el diagnédstico de presuncion de sindrome de DRESS.
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