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CASO CLIiNICO

Sindrome DRESS por carbamazepina

Dres. Julio Magliano !, Mariela Alvarez 2, Marina Salmenton 3

Resumen

Summary

El sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) es una reaccién adversa grave a
medicamentos.

Consiste en una erupcion cutanea, acompanada de
fiebre, compromiso multivisceral y eosinofilia. Con una
incidencia de 1/10.000 en individuos expuestos a los
farmacos implicados y con una mortalidad de un
10%-30% de los casos. Se presenta un caso clinico de
una nifa de 12 anos, epiléptica, que a las 4 semanas
de iniciar tratamiento con carbamazepina presenta
fiebre y odinofagia, agregando exantema cutaneo con
compromiso sistémico. Se realizé diagndstico de
sindrome DRESS, con buena respuesta al tratamiento
instaurado. El sindrome DRESS es una reaccion
adversa grave, potencialmente mortal, cuyo inicio
muchas veces se confunde con cuadros virales, por lo
que hay que tener presente este sindrome ante un
paciente que inicia tratamiento con anticonvulsivantes
y desarrolla exantema febril.

Palabras clave: ERUPCIONES POR MEDICAMENTOS
HIPERSENSIBILIDAD A LAS DROGAS
ANTICONVULSIVANTES

-efectos adversos

CARBAMAZEPINA-efectos adversos

DRESS syndrome is a severe adverse reaction to
drugs. The presentation consists of a skin rash, fever,
eosynophilia and multiorganic failure. The incidence is
1/10000 and the mortality rate is between 10 to 30%.

A case of a 12 year old epileptic patient who started
with fever, sore throat and a skin rash with sistemic
compromise after 4 weeks of starting treatment with
carbamazepine is presented.

DRESS syndrome was diagnosed having a good
evolution with the treatment done.

DRESS syndrome is a severe adverse reaction,
potencially mortal, which can be confused with other
causes of skin rash such as viral
diseases.Pediatricians should be alert to the symptoms
in a children who started taking antiepileptic drugs.

DRUG ERUPTIONS

DRUG HYPERSENSITIVITY
ANTICONVULSANTS-adverse effects
CARBAMAZEPINE-adverse effects
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Introduccion

Las reacciones adversas a farmacos en EE.UU. consti-
tuyen entre la cuarta y sexta causa de muerte, siendo un
importante problema en salud pablica V. El grupo de
pacientes mas vulnerables a dichas reacciones son los
nifnos, debido a la falta de estudios controlados sobre los
farmacos para esta edad ¥. Un dilema comin es distin-
guir la erupcidn secundaria a medicamentos de un exan-
tema de etiologia infecciosa, y se complica mas atn si
se han indicado farmacos para este tltimo ©.

El sindrome DRESS es una reaccion adversa a medi-
camentos, grave e idiosincratica . Consiste en erup-
cion cutanea acompanada de fiebre, compromiso multi-
visceral y alteraciones hematologicas, como la eosinofi-
lia ©. Para distinguir este sindrome de las demas reac-
ciones cutaneas por hipersensibilidad a farmacos, Bou-
quet y colaboradores introdujeron en 1996 el término
“sindrome DRESS”. También se conoce como sindro-
me de hipersensibilidad a los anticonvulsivantes, ya que
son los farmacos que con mas frecuencia lo causan. El
sindrome DRESS es una afeccion con una incidencia de
1/10.000 en individuos expuestos a los farmacos impli-
cados y con una mortalidad referida de un 10%-30% de
los casos. La incidencia en nuestro pais se desconoce.
Los pacientes pediatricos tienen mayor riesgo de desa-
rrollar el sindrome DRESS debido a la mayor incidencia
de convulsiones en la primera década de la vida .

El diagnostico del sindrome DRESS es principalmen-
te clinico y de alta sospecha en pacientes que reciben anti-
convulsivantes aromaticos o sulfonamidas que presenten
fiebre, exantema y adenopatias. Se han propuesto crite-
rios diagnosticos basados en la erupcion cutanea, las alte-
raciones hematoldgicas (eosinofilia > 1.500 elemen-
tos/mm’ y presencia de linfocitos atipicos), compromiso
sistémico y algunos autores también consideran a la fie-
bre como criterio “” (tabla 1). Destacando que el sindro-
me DRESS presenta elevada mortalidad de no arribar a
un diagnostico temprano con la suspension inmediata del
farmaco imputado y la instauracion del tratamiento opor-
tuno. El retraso en el diagnostico provoca el agravamien-
to del cuadro e intervenciones en centros especializados,
con el correspondiente gasto en salud. Otro dilema se pre-
senta, luego de superado el cuadro clinico, referente a qué
antiepiléptico utilizar. En estos casos, las benzodiacepi-
nas o la gabapentina se han utilizado con seguridad para el
control de las crisis. El topiramato y el levetiracetam,
agentes anticonvulsivantes con estructuras quimicas dife-
rentes de los antiepilépticos aromaticos, pueden repre-
sentar otra alternativa ©.

Se presenta un caso que genero6 dificultad diagnosti-
ca debido a la variabilidad clinica con que se manifiesta
este sindrome.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos para el sindrome
DRESS (0

1. Erupcién cutanea.

2. Anormalidades hematologicas: eosinofilia > 1.500 elemen-
tos/mm3 y/o linfocitos atipicos.

3. Compromiso sistémico: adenopatias > 2 cm de diametro y/o
hepatitis (transaminasas elevadas 2 veces el valor normal) y/o
nefritis intersticial y/o neumonitis intersticial y/o carditis.

4. Fiebre.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 12 afios de edad, procedente
del interior del pais, epiléptica desde hace 3 afios. Reci-
bia difenilhidantoina hasta hace 2 meses y 20 dias, don-
de se suspende por mal control de las crisis epilépticas.
Se inicia carbamazepina 200 mg cada 12 horas via oral
(v/0). A las 4 semanas de iniciar la carbamazepina co-
mienza con fiebre y odinofagia. Acude a consulta y se
interpreta el cuadro como una faringitis y se inicia amo-
xicilina v/o. La paciente reconsulta por comenzar con
una erupcion maculopapular eritematosa generalizada y
queilitis. En la evolucion agrega insuficiencia renal y
aumento de las enzimas hepaticas, por lo que ingresa a
CTI. Con planteo diagndstico de exantema febril de
probable etiologia infecciosa o farmacolégica se sus-
pende la carbamazepina. Se inicia clonazepam v/o, cef-
triaxona intravenosa (i/v) y antihistaminicos v/o. En
CTI agrega edemas progresivos generalizados, oligoa-
nuria, valores en ascenso de azoemia y creatininemia y
sindrome canalicular exudativo en lo respiratorio. Se
realizan examenes para orientacion etioldgica: serolo-
gia para sarampion, rubéola, herpes virus (VHH), VIH,
toxocariasis, leptospirosis, hantavirus, dengue, citome-
galovirus (CMV), Epstein-Barr (VEB) y antiestreptoli-
sina O (AELO), los cuales fueron negativos. Comple-
tando valoracion etiologica se solicitan anticuerpos an-
tinucleares (ANA), anticuerpos antimusculo liso y anti-
mitocondriales, los cuales fueron negativos.

La paciente es trasladada a un CTI privado en la ca-
pital del pais para realizarse dialisis y se destaca al exa-
men una erupcion generalizada maculopapulosa erite-
matosa con descamacion furfuracea y queilitis. En el
examen general se constatan adenopatias en cuello, icte-
ricia y hepatomegalia. De la nueva valoracion de labora-
torio se destaca en el hemograma una reaccion leuce-
moide con 50.900 leucocitos, proteina C reactiva de 106
mg/l, azoemia de 1,70 g/L, creatininemia de 7,86 mg/dl,
uricemia de 14,8 mg/dl, hiponatremia e hipoalbumine-
mia, GGT elevada. Los planteos diagnosticos en esta
nueva institucion fueron: sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) secundario a carbamazepina versus sindrome fe-
bril prolongado de etiologia no aclarada, no pudiendo
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Figura 1. Paciente en el momento de la interconsulta
dermatoldgica, donde se aprecia gran descamacion
perioral.

Figura 2. A nivel del abdomen y miembro superior se
puede apreciar el eritema maculopapular y la gran
descamacion que presentaba la paciente.

Figura 3. Luego de iniciada la emoliencia se aprecia la
mejorfa clinica de la descamacioén y del edema de cara.

descartarse la etiologia infecciosa. Se le realiza hemo-
dialisis en una oportunidad con descenso de cifras de
azoemiay creatininemia, se le administra inmunoglobu-
lina i/v a dosis de 2 g/kg por 4 dias continuandose con
prednisona 20 mg v/o dia durante 6 dias y luego inician-
dose el descenso de la misma. La paciente presenté me-
joria de las lesiones de piel, se le da el alta de la institu-
cion y se traslada al interior.

Luego de 4 dias reinstala fiebre y la erupcion macu-
lopapular eritematosa en cara, tronco y miembros, cons-
tituyendo una eritrodermia. Presenta, ademas, descama-
cion perioral y peripalpebral y gruesos colgajos en los
pies. Se inicia ceftriaxona i/v. La paciente agrega ede-
mas de parpados y de miembros inferiores, disminucion
de la diuresis y distrés respiratorio, por lo cual es transfe-
rida nuevamente a la capital del pais, pero esta vez al
centro hospitalario Pereira Rossell (CHPR). Presentan-
do en la paraclinica: leucocitosis de 22.500 elemen-

tos/mm?’, neutréfilos 47,5%, eosinofilos de 21,7%. Las
transaminasas, GOT de 164 mg/dl, GPT de 268 mg/dl,
azoemia de 1,22 g/L y creatininemia de 3,11 mg/dl. La
paciente ingresa a CTI y alli se realiza el planteo diag-
noéstico de probable sepsis por infeccion intrahospitala-
ria.

Se solicita interconsulta a dermatologia pediatrica y;
por el cuadro clinico de la paciente (figuras 1y 2), los
examenes de laboratorios y el antecedente del uso de far-
macos anticonvulsivantes; se llega al diagnostico de sin-
drome DRESS. Se le indico prednisona a 1 mg/kg/dia y
emoliencia con muy buena respuesta al tratamiento (fi-
gura 3). Se realizo la denuncia del caso a la Unidad de
Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica.
Luego de superado el cuadro se inicia valproato de sodio
v/o sin desarrollar efectos adversos.

Discusion

El sindrome DRESS es una reaccion de hipersensibili-
dad, idiosincratica y que no muestra relacion con las do-
sis (reaccion adversa a farmaco de tipo B) ©¥. Se des-
criben ciertos factores de riesgo, como la raza negra, fa-
miliares de primer orden con antecedentes personales
de reacciones a los anticonvulsivantes  y los acetila-
dores lentos '?. La patogenia no se conoce con exacti-
tud y se plantea que se debe a un exceso de metabolitos
toxicos originados por alteraciones genéticas o me-
dioambientales en la via de detoxificacion farmacologi-
ca ' Varios son los farmacos implicados, los mas
frecuentes son los anticonvulsivantes aromaticos (car-
bamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona y lamo-
trigina) ¥, aunque también esta descrito el sindrome
DRESS por anticonvulsivantes no aromaticos como el
valproato de sodio '?). Este ultimo fue indicado a la pa-
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ciente luego de superada la farmacodermia sin presentar
complicaciones por el firmaco. También las sulfonami-
das (antibioticos sulfamidas, dapsona 19 sulfasalazina,
etcétera), 3 bloqueantes, inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA), allopurinol ), anti-
rretrovirales (nevirapina y abacabir) * minociclina,

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y farmacos
antituberculosos ', El sistema enzimético del citocro-
mo p450 (CYP 450) es el encargado de metabolizar los
agentes anticonvulsivantes en metabolitos toxicos y la
enzima epoxido hidrolasa es la encargada de la detoxifi-
cacion de ellos. Individuos genéticamente susceptibles
pueden tener una menor actividad de esta enzima. Esta
susceptibilidad genética podria estar mediada por el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) !¢
como se informa en un estudio de pacientes chinos, don-
de todos los casos de hipersensibilidad a la carbamazepi-
na compartian el marcador genético HLA-B*1502 %),
Por lo tanto la disminucién de la actividad de la epoxido
hidrolasa lleva a la acumulacion de intermediarios reac-
tivos ¥ que actian como neoantigenos e inician una
reaccion autoinmune sobre los érganos que producen
las enzimas del CYP 450, como la piel, higado, estoma-
go, intestinos y pulmones “'¥. También ocasionan
dafio oxidativo a las células con la consiguiente activa-
cion de la produccion de citoquinas y apoptosis *'*. El
sindrome DRESS es el resultado de una respuesta de hi-
persensibilidad retardada, mediada por linfocitos, que
en una primera fase sucederia la activacion de los linfo-
citos CD4+ y CD8+ por las células presentadoras de an-
tigenos que previamente estuvieron en contacto con el
antigeno (farmaco y sus metabolitos). Se produce libe-
racion de citoquinas como IL4 e IL5 con la consiguiente
inflamacién de la piel ”. También las infecciones jue-
gan un papel en la patogenia del sindrome DRESS, tal
es el caso de la asociacion entre este sindrome y la in-
feccion por el virus herpes humano tipo 6 (VHH 6) ©2).
Este podria interferir con las enzimas responsables de la
detoxificacion . La infeccion por el VIH, VEBy CMV
también podrian ser posibles factores predisponentes

para este sindrome .

Las manifestaciones clinicas en el sindrome DRESS
se producen entre las 2 a 8 semanas luego del inicio de la
droga, con una media de 3 semanas, en individuos pre-
viamente sensibilizados se desarrolla mas temprana-
mente “'”. El primer signo que aparece es la fiebre,
estos pacientes pueden presentar sintomas inespecificos
como un cuadro seudogripal, malestar general y faringi-
tis. En el caso clinico la paciente habia comenzado a las
4 semanas con fiebre y odinofagia. Luego aparece el
exantema y las adenopatias. La afectacion visceral es
mas tardia. Con respecto a las manifestaciones de la piel,
el exantema maculopapular pruriginoso comienza en la
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parte superior del cuerpo y luego se extiende caudal-
mente. Progresivamente el exantema se hace mas indu-
rado e infiltrado, aparece edema a nivel dérmico con un
predominio facial y periorbitario, presente también en la
paciente *®. El edema a nivel facial es un importante
signo clinico para el diagnostico ”. También se puede
presentar con pustulas, eritrodermia en el 50% de los ca-
sos y descamacion, como en el caso de la paciente. La
afectacion de mucosas es poco frecuente, pudiendo ma-
nifestarse como conjuntivitis, erosiones en la cavidad
bucal, queilitis y erosiones en mucosa genital *'¥. La
erupcion cutanea puede ser purpurica, sobre todo en los
miembros inferiores.

Como manifestaciones extracutaneas los pacientes
presentan adenopatias, bilaterales y simétricas, mayores
a2 cm de diametro y también hepatoesplenomegalia .
Como afectacion hematologica podemos encontrar ane-
mia, leucopeniay trombocitopenia, linfocitosis atipicay
eosinofilia (70% de los casos), estas dos tltimas son las
mas frecuentes.® En cuanto a la afectacion visceral, el or-
gano frecuentemente afectado es el higado (64% de los
casos), y en donde la tasa de mortalidad esta directamen-
te correlacionada con dicho compromiso . La afecta-
cion va desde una leve elevacion de las enzimas hepati-
cas asintomatica hasta una hepatitis toxica aguda que
puede evolucionar a la necrosis total. En este caso la pa-
ciente present6 toque hepatico evidenciado por aumento
de las enzimas hepaticas. El uso concomitante de otros
farmacos hepatotoxicos (como el paracetamol para la
fiebre) puede empeorar la situacion **. También puede
haber afectacion pulmonar con neumonitis intersticial
eosinofilica con disnea, tos seca y broncoespasmo. La
radiografia de térax muestra infiltrados pulmonares bi-
laterales ”. La paciente también presentd compromiso
respiratorio.

La afectacion renal es menos frecuente, manifestan-
do nefropatia tubulo-intersticial asociada con elevacion
de la creatininemia, hematuria microscopica, proteinu-
ria e incluso progresion a insuficiencia renal aguda. Si
bien es menos frecuente la afectacion renal, la paciente
presentd compromiso renal que requirié hemodialisis.
Otras manifestaciones inespecificas son artritis, miosi-
tis, pancreatitis, meningoencefalitis, tiroideas (hipoti-
roidismo, tiroiditis), sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética, orquitis y parotiditis 7,

Los examenes de laboratorio a realizar ante la sospe-
cha del sindrome DRESS incluyen hemograma, hepato-
grama, funcion renal, examen de orina, radiografia de
torax y cultivos y serologia para descartar causas infec-
ciosas.

En cuanto al estudio histopatolégico de la piel no es
especifico. Los diagnosticos diferenciales del sindrome
DRESS incluyen a otras erupciones por drogas como el
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SSJy lanecrolisis epidérmica toxica (NET), la eosinofi-
lia y los linfocitos atipicos generalmente no se observan
enel SSJolaNET, siendo mas frecuente en estas entida-
des la leucopenia y la linfopenia. La pustulosis exante-
matica generalizada aguda (PEGA) es otro de los diag-
nosticos diferenciales, aqui las pustulas predominan en
los pliegues cutaneos. Se deben excluir cuadros virales
agudos como VEB, virus de la hepatitis, citomegalovi-
rusy VIH 7. En cuanto a la terapéutica, lo principal es el
reconocimiento temprano y la suspension inmediata del
farmaco responsable, para evitar la progresion del cua-
dro. La mortalidad aumenta si no se retira el firmaco an-
tes de tiempo. En un paciente epiléptico que desarrolla
sindrome DRESS por anticonvulsivantes esta contrain-
dicada la administracion de anticonvulsivantes del mis-
mo grupo quimico, ya que existe sensibilidad cruzada
entre éstos *'7.

Para el manejo terapéutico de las lesiones cutaneas
estan indicados los corticoides topicos de mediana po-
tencia y emolientes.

El uso de corticoides sistémicos se reserva para los
casos en los cuales existe compromiso de 6rganos sisté-
micos. La dosis inicial es de 0,5-1 mg/kg/dia, iniciando
el descenso luego de 4 semanas, con franca mejoria de
parametros clinicos y paraclinicos en 48 horas. Se des-
cribe la posibilidad de reaparicion del sindrome durante
el descenso o suspension de los corticoides .

Esta descrito el uso de inmunoglobulina humana i/v
1 g/kg/dia durante 2-3 dias ""'”. En pacientes con prurito
se indican antihistaminicos de primera generacion, co-
mo hidroxicina o difenhidramina.

La desensibilizacion farmacologica podria ser plan-
teada en pacientes en los que no exista otro farmaco al-
ternativo al responsable de la reaccion. Pero debido a la
gravedad del cuadro nunca se ha probado la desensibili-
zacion en el sindrome DRESS.
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