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CASO CLINICO

Sindrome de hipersensibilidad

a anticonvulsivantes.

Descripcion de tres casos clinicos

Anticonvulsant hypersensitivity syndrome. Description of three cases

Damian Pietrafesat, Alejandra Vomero?, Gustavo Giachetto®

Resumen

Summary

Las toxicodermias son dermatosis inducidas por
medicamentos. Representan las principales
reacciones adversas a medicamentos. El sindrome
de hipersensibilidad severa a anticonvulsivantes o
sindrome de DRESS (“Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms”) es una toxicodermia de
baja incidencia, idiosincratica y potencialmente
fatal. Los anticonvulsivantes son la causa mas
frecuente. En esta comunicacion se describen las
manifestaciones clinicas, paraclinicas y dificultades
diagnosticas de tres casos clinicos. Su diagndstico
oportuno requiere alto grado de sospecha, conocer
sus manifestaciones y los posibles diagnésticos
diferenciales. La mortalidad estad fundamentalmente
vinculada a la presencia de falla hepatocitica
aguda. La suspension del medicamento implicado
es el tratamiento fundamental. Se destaca la
importancia de evaluar la relacion beneficio-riesgo
a la hora de prescrbir un medicamento e incorporar

la farmacovigilancia a la practica clinica.

SINDROME DE HIPERSENSIBILIDAD
A MEDICAMENTOS
ANTICONVULSIVANTES

Palabras clave:

Toxicodermas are drug-induced dermatoses. They
represent the most frequent adverse reactions to
drug products. The Anticonvulsant severe
hypersensitivity syndrome, or DRESS syndrome
(“Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms”) is a rare, idiosyncratic, and potentially
fatal toxicoderma. Anticonvulsants are its most
frequent cause. In this communication, the clinical
and paraclinical manifestations, as well as the
diagnostic difficulties of three clinical cases are
described. Its timely diagnosis requires a high
degree of suspicion, the knowledge of its
manifestations, and the possible differential
diagnoses. Mortality is directly related with the
presence of acute hepatocytic failure.
Discontinuation of the drug product involved is
fundamental. The importance of evaluating the
benefit-risk ratio when prescribing a drug product,
and of incorporating pharmacovigilance into clinical
practice is highlighted.

DRUG HYPERSENSITIVITY SYNDROME
ANTICONVULSANTS
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Introduccion

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) han
sido reconocidas como un problema de salud publica.
Existen pocos datos con respecto a su frecuencia en ni-
fios®.

En Uruguay se disponen de algunas comuni caciones
que describen lafrecuencia de RAM en nifios hospitali-
zados en unidades de cuidados moderados e intensi-
vos®?,

Speranza y colaboradores reportaron RAM en
13,6% delos nifios hospitaizados en el Hospital Pedia
trico (HP) del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR) en € afio 2007. Los antiinfecciosos y antiepi-
|épticosfueron los farmacos més frecuentemente impli-
cados®.

A nivel mundia las toxicodermias representan el
30% delasRAM™. Constituyen dermatosis que afectan
la piel, mucosas y/o anexos inducidas por un medica-
mento independiente de su via de administracién. Las
manifestaciones incluyen formas leves y autolimitadas
como urticaria otras graves, potencialmente letales co-
mo el sindrome de Stevens-Johnson™®.

En 1996 Bocquet utilizé el acronimo DRESS para
definir unareaccion de hipersensibilidad idiosincrética
y potencialmente fatal caracterizada por latriadafiebre,
erupcion y compromiso visceral®.

L os anticomicial es aromaticos son los farmacos que
con mayor frecuencia se asocian a esta entidad clinica.

El diagnostico requiere un alto indice de sospecha
El principal desafio es diferenciarlo de entidades con
presentacion clinica similar: infecciones virales (VIH,
influenza, citomegaovirus, hepatitis) , otras farmaco-
dermias, conectivopatias y vasculitis. La multiplicidad
de diagnésticos diferencial es dificulta en muchos casos
un diagnostico y tratamiento oportuno.

En esta.comuni cacion se describen las manifestacio-
nes clinicas, paraclinicas y dificultades diagnosticas en
tres nifios que presentaron sindrome de hipersensibili-
dad por anticonvulsivantes.

Caso clinico 1

Nifia, 3 afios. Sindrome de West diagnosticado alos 4
meses devida. Epilepsiasecundariarefractariaen trata-
miento con écido valproico y lorazepam. Un mes previo
al ingreso se agrega carbamacepinay alos 20 diasde su
inicio instala decaimiento, odinofagia, fiebre y exante-
ma. Después de multiples consultas, el cuadro es
interpretado como exantemaviral.

Al 10° dia de enfermedad persiste febril, agregando
edemasde parpados, manosy miembrosinferiores, con-
comitantemente disminucién de la diuresis por lo que
vuelve a consultar. Al examen: irritable, temperatura

axilar 38°C; CV: RR 120 cpm. PA 80/40 mmHg. Se
constata erupcién maculopapular eritematosa generali-
zada sin elementos hemorragiparos. Edemas de parpa-
dos, manosy miembros inferiores. Hepatomegalia.

Analiticas Hemograma: Leucocitos 19.300/mm?.
Hepatograma: ASAT 62 Ul/L, ALAT 44 Ul/L, GGT
589 UI/L, LDH 1220. Proteinas totales 5,8 g/dL, albu-
mina 2,7 g/dL. Azoemia 0,20 mg/dl; creatinina 0,18
mg/dL. Orina: proteinas2,76 mg/dL, cilindroshialinos.

Al 11°diadeenfermedad y primer diadeinternacion
se suspende |a carbamacepinateniendo en cuentalapo-
sibilidad diagndstica de que € cuadro pudiera corres-
ponder auna RAM. Persiste febril. Instala deterioro de
lafuncion renal con oligoanuria, cifras de azoemia 1,46
mg/dl y creatinemia 2,4 mg/dL e ingresa a Unidad de
Cuidado Intensivo (UCI). Sereiteran examenes. Hemo-
grama: leucocitos 22.700/mm?, linfocitos 64% , eosind-
filos 6%. Abundantes linfocitos activados. Hepatogra-
ma: ASAT 48 UI/L, ALAT 25 UI/L, GGT 447 UI/L,
LDH 1.770 UI/L. Proteinastotales 2,90 g/dL , alblmina,
2,7 g/dL. Tasa de protrombina 55%. Amoniemia
191mcg/dL . Glicemia: 0,62 g/dL. Hemocultivo, urocul-
tivoy cultivo de LCR negativos. Estudio virolégico de
LCR negativo para herpes simple tipo 1y 2, varicela
zoster y enterovirus. Al 17° dia se suspende &cido val-
proico. Tratamiento con ceftriaxona, lorazepamy diuré-
ticos.

Al 18 diainstalaestatus epiléptico. Recibedosiscar-
ga de fenobarbital. Posterior deterioro hemodinamico.
Se administran volumen einotrépicos en dosis crecien-
tesy seconectaaasistenciaventilatoriamecanica. Desa
rrolla exantema purpurico-petequial diseminado y he-
morragia pulmonar. Fallece 4 horas més tarde. La ne-
cropsiainforma: hepatoesplenomegalia, infiltracion he-
patica con polimorfonucleares, mononucleares. Mio-
carditisy vasculitis de piel y sistema nervioso centra.

Caso clinico 2

Varén, 9 meses. Buen crecimiento y desarrollo. Correcta
mente inmunizado. Antecedentes personales de convul-
siones febriles smples reiteradas en tres oportunidades en
e contexto deinfeccionesrespiratoriasatas, sedecideini-
cio detratamiento anticomicial con fenobarbital. Al cuarto
diade tratamiento ingtaa fiebre de hasta 38,5°C axilar. Al
octavo dia agrega exantema macul opapul 0so, eritematoso
en tronco y sector proximal de miembros. Adenomegalias
cervicales. Hepatomegdia. Ingresay presentanuevacrisis
ténico clénicagenerdizada de breve duracién. Se suspen-
defenobarbital, seiniciaclobazam v/oy recibe tratamien-
to antibidtico con ceftriaxonai/v.

Analitica: Hemograma: hemoglobina 9,2 g/dL, pla
quetas 272.000/mm?, leucocitos 7.700/mm?, linfocitos
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Figura 1. Sindrome de DRESS. Exantema
maculopapular eritematoso. Caso clinico tres.

64%, neutrofilos 22%, eosinofilos 12%. Hepatograma:
ASAT 478 UI/L ALAT 245 UI/L, GGT 269 Ul/L, LDH
1.012 UI/L. Proteinastotales 4,50 g/dL, Alblimina, 2,21
g/dL. Tasade protrombina85%. Hemocultivo, uroculti-
vo y cultivo de LCR estériles. Estudio viroldgico de
LCR negativo paraherpessimple 1y 2, varicelay ente-
rovirus. Antigenos virales en secreciones respiratorias
negativos. Serologia para Epstein-Barr, hepatitis (A, B,
C) y VIH no reactivos. EEG sin actividad epileptogena.
En apirexia desde el 15° dia, regresion de las
manifestaciones clinicas. Alta con clobazam a los 21
dias.

Caso clinico 3

Nifia, 3 afios .Buen crecimiento y desarrollo acordeasu
edad. Presenta primera crisis epiléptica en apirexia, se
inicia fenobarbital. Al 14° dia de tratamiento fiebre de
39°C axilar y exantema maculopapular eritematoso ge-
neralizado que seinterpretacomo escarlatinay seindica
amoxicilina. Persiste febril por 72 horas agregando le-
siones purpuricas en manosy pies (figuras1y 2). La
bios agrietados. Adenomegalias cervicales y axilares.
Hepatomegalia. Ingresaa salade internacién pediétrica
con diagnéstico presuntivo de puarpura febril de
probable etiologia viral o farmacodermia, se suspende
fenobarbital .

Analitica: Leucocitos 3.800/mm?, neutrdfilos 27%,
eosindfilos 5,8%; hemoglobina 10,2 g/dL; plaquetas
58.000/mm?. PCR: 37 mg/L. Hepatograma: ASAT 213
Ul/L, ALAT 71 UI/L, GGT 191 UI/L, F. acdina 531
UI/L LDH 2729 UI/L. Proteinastotales 5,8 g/dL, Albu-
mina 3,1 g/dL. Hemocultivo estéril. Serologia para
Epstein—Barr, hepatitis (A, B, C) y VIH no reactivos.

Al 21 dia en apirexia con normalizacién del hemo-
gramay enzimograma hepético se otorga dtasin trata-
miento anticomicial y seguimiento en policlinica de
neuropediatria.
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Figura 2. Sindrome de DRESS. Lesiones purpuricas
en manos y pies. Caso clinico tres

Discusion

El sindrome de DRESS es una RAM cutanea con com-
promiso sistémico poco frecuente, potencialmente fa-
tal. Si bien se haasociado amdltiplesfarmacos, losanti-
convulsivantes aromaticos como la carbamazepina, fe-
nitoina, fenobarbital, primidona y lamotrigina son las
causas mas frecuentes. También se ha vinculado con
anticonvulsivantes no arométicos como valproato de
sodio®. L os casos comunicados se asociaron con carba-
mazepinay fenobarbital.

Otros farmacos involucrados son antibi éticos como
sulfonamidas, betabloqueantes, alopurinol y antiinfla-
matorios no esteroideos.

Lapatogeniadel sindrome de DRESS como lade
otras reacciones idiosincraticas no esta totalmente
dilucidada. Se postulala accién combinada de dife-
rentes factores como metabolitos toxicos, infeccio-
nesviralesy alteracionesinmunologicas’ . La hi-
pétesis de metabolitos téxicos plantea que indivi-
duos genéticamente predispuestos (acetiladores len-
tos) tendrian menor capacidad de detoxificacion de
metabolitos. La acumulacién de éstos provocaria
muerte celular y apoptosis, o actuarian como hapte-
nosy desencadenarian unarespuestainmunol 6gica.
También sehaasociado alareactivacién deinfeccio-
nes por virus de lafamilia herpes, especia mente del
tipo a(711-14).
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Se han descrito respuestas de hipersensibilidad retar-
dada, laactivacion linfocitaria en estos casos se hace evi-
dente por unincremento de cdulas T circulantesy decito-
quinascomo IL5 previo a incremento deloseosinéfiloslo
quesugierelapresenciadelinfocitosactivados. Ademéasse
propone e depdsito de inmunocomplejos’” 419,

Lalatenciaentre el inicio del farmaco y lareaccién
variaentre 2y 8 semanas. En pacientes previamente sen-
sibilizados pueden ser horas. En el caso 1 se manifestd
10 dias luego de la exposicion a farmaco en e caso 3
tras14 diasy llamativamente en el caso 2 solo4 diaspos-
teriores al inicio de fenobarbital "%,

La fiebre elevada y persistente suele ser € primer
sintoma. El exantema maculopapular es la manifesta-
cion principal. Habitualmente se presentaen cara, extre-
midades superioresy regién superior del tronco progre-
sa en forma caudal pudiendo configurar una eritroder-
mia"1*™ Estas manifestaciones ocurrieron en los tres
nifios. En ocasiones incluye lesiones purpuricas sobre
todo en miembros inferiores. Se describen vesiculas,
ampollas, pastulas, lesionesen dianay descamacion. La
af ectacién mucosa es i nfrecuente manifestandose como
conjuntivitis,erosiones bucales, queilitisy erosiones en
mucosa genital "%,

Laformade presentacion clinicaconfiebrey exante-
ma lleva en muchos casos a diagndstico de cuadro de
etiologiainfecciosa. Enlosdos primeros casos descritos
el exantemaviral fue laprimera presuncion diagnéstica
y en € tercer caso de escarlatina.

El edemafacial y periorbitario es caracteristico. En
ocasionesse generaliza. Suintensidad se harelacionado
con la gravedad" 8111410,

Dos nifios presentaban adenomegalias, descritas
hasta en el 70% de los casos. Su localizacion més fre-
cuente esanivel cervical s bien pueden ser generaliza-
das Lahistologiamuestrahabitualmente hiperplasialin-
foidebenignareactiva. Sehan descrito también cambios
microscopicos similares alos del linfomaque seresuel -
ventraslasupresion del f&rmaco desencadenante (pseu-
dolinfoma)™V.

El compromiso hepético ocurre en un 50%-60%, ca-
si siempre se trata de una elevacion transitoria de las
transaminasas que acanzan cifrasde hasta10 a20 veces
lasnormalesy raravez ocurrefallo hepatico agudo. Este
ultimo es el principal factor predictor de mortalidad pu-
diendo llegar hasta 40%"'*7 | ostres nifios presen-
taron hepatitisy € que fallecié compromiso de la fun-
cion.

La afectacion hematol dgica aparece en 50% de los
casos. No obstante la eosinofilia suele presentarse hasta
en 70%-80% de los pacientes con cifras entre 2.000-
5.000/mm?® asociada o no alinfocitosis. Otras alteracio-
nesincluyen linfocitosis atipica, esplenomegalia, trom-

Tabla 1. Criterios diagnosticos de sindrome de
DRESS (Bocquet 1996).

1) Erupcién cutanea

2) Alteraciones hematol dgicas
— Eosinofilia>1.500 elementos /mm° ylo

— Linfocitos atipicos

3) Compromiso multivisceral

— Adenomegalias mayoresa2 cm o

Hepatitis (transaminasas dos veces valores normales) o

Nefritisintersticial o

— Neumonitisintersticial o

— Carditis

4) Fiebre

Modificado de Bouquet H, Bagot M, Roujeau JC. Drug induced
pseudolymphoma and drug hypersensitivity syndrome (Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms: DRESS). Semin Cu-
tan Med Surg 1996; 1: 250-7.

bocitopenia, anemia, neutropenia, aplasia e hipogam-
maglobulinemiad™**®. Dos casos presentaron eosino-
filialeveamoderada, €l caso uno conlinfocitosisatipica
y €l caso tres pancitopenia.

En el 30% existe compromiso renal. Las manifesta-
ciones mésfrecuentes son hematuriamicroscépica, pro-
teinuriay leucocituria. Lasformas graves son excepcio-
nales”*19 En el primer caso se observé compromiso
glomerular con insuficienciarenal.

La afectacion del aparato respiratorio aparece hasta
en el 15%, manifestandose bajo formade neumonitisin-
tersticial o sindrome de distrés respiratorio agudo. Nin-
guno de nuestros paci entes manifestaron sintomatol ogia
respiratoria

El sindrome de DRESS puede presentarse en forma
defallo multiorgénico en estos casos graves es aun mas
dificil diferenciarlo deotrasetiologias. Lascifraseleva
das 0 normales de eosindfilos en un paciente febril con
aspecto séptico deben orientar a causas no infecciosas
como sindrome hipereosinofilico o hipersensibilidad a
farmacos. Por lotanto laeosinofiliapropiadel cuadro es
un marcador clave para distinguirlo™?.

Enlatablal seresumenlasmanifestacionesdel sindro-
me de DRESSy enlatabla 2 se presenta el escoredeeva
luacién propuesto por Kardaun y colaboradores™® =17,

Parael diagnostico de RAM un requisito fundamen-
tal es la exclusion de otros diagndsticos diferenciales.
Numerosas enfermedades pueden presentarse de manera
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Tabla 2. Sindrome de DRESS. Score de evaluacion: posible, probable o definitivo.

Variable Escore
-1 0 1 2 Minimo Maximo
Fiebre >38,5°C N S -1 0
Adenomegalias N/D S 0 1
Eosinofilia
- Eosinofilia N/D 700-1.499/ul >1500/pl 0 2
— Eosinofiliacon GB <4000 10-19.9 % >20%
Linfocitos atipicos N/D S 0 1
Compromiso cutdneo
— Extension del rash (% ASC)® N/D >50% 2 2
— Rash sugerente de DRESS N N S
— Histologia sugerente de DRESS N Y/D
Compromiso visceral*
— Higado S
- Rifién S
— Pulmén N/D S 0 2
— Musculo/corazén S
- Péncreas S
— Otros S
Resolucion > 15 dias N S -1 0
HepatitisA,B,C
VEB, CMV
Mycoplasma/Chlamydia
Anticuerpos antinucleares
Hemocultivos.
Tres resultados negativos N S 0 1
Total -4 9

S: Si; N: No; D: desconocido.
Tomado de Kardaun SH et a. 2007
$9% Areasuperficie corporal

Escorefinal:
Menor a 2: Excluido
2 a3: Posible
4 a5: Probable
Mayor a 5: Definitivo.

* Luego de excluir otras causas: 0 = No compromiso visceral, 1 = 1 érgano, 2 > 2 érganos.
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similar: infecciones virdes, bacterianas, conectivopatias,
enfermedad de Kawasaki y vasculitis, entre otras™?,

El tratamiento escontrovertido. Lamedidamasimpor-
tante es la suspension del farmaco posiblemente implicar
do. Esto ha demostrado disminuir lamortalidad”**".

Se recomienda administrar prednisona 1-2 mg/kg/dia
durante 10-14 dias con posterior disminucion progresiva
deladosis. Sehan comunicado recurrenciadelossintomas
cuando seiniciael descenso. Los antihistaminicosy corti-
coidestdpicos representan un complemento cuando apare-
ce prurito, afectacion epidérmicay descamacion. Se han
reportado beneficios con € uso de inmunoglobulinaintra:
venosa (1 g/kg/dia) en monoterapia o asociada a esteroi-
des. En ninguno de |os casos se utilizaron estos tratamien-
tos. En casos de afectacion multiorganica se han utilizado
N-acetilcistefnay plasmaféresis’ 10111417,

Laseleccion deun anticonvulsivanteaternativo, cuan-
do esnecesario, representaun desafio yaquelareactividad
cruzada entre estos farmacos es muy eevada (hasta €
75%). Lautilizacion como opcidn terapéuticadel fenobar-
bital en & primer caso puede haber contribuido en su de-
senlace fatal. Las benzodiacepinas, como € clonazepan
utilizado en el caso 2, son aternativas seguras aungue su
utilidad alargo plazo es limitada™®*.

Conclusiones

El sindrome DRESS es una RAM grave, potencia mente
mortal, con caracteristicas clinicasy andliticas propias. Es
importante excluirlo ante todo nifio expuesto a farmacos
anticomiciales que se presente con latriada clésicadefie-
bre, exantemay adenomegadlias. La suspension temprana
del farmaco responsable esla medida tergpéutica mas efi-
caz paraevitar laprogresion del dafio organico. Esimpor-
tante tener presente a seleccionar un nuevo farmaco, la
dta tasa de reactividad cruzada entre antiepilépticos aro-
méticos. Finmente es necesario recordar que los nifios
constituyen una poblacién de riesgo particularmente sus-
ceptible adesarrollar RAM. La prescripcion cuidadosade
medicamentos exige una evaluacion critica del balance
beneficio/riesgo en base a la evidencia cientifica disponi-
ble. La prevencion cuaternaria, es decir la aplicacion de
medidas tendientes a disminuir y/o evitar las consecuen-
cias de intervenciones médicas innecesarias condtituye
una estrategia fundamental para evitar este tipo de RAM.
Una vez tomada la decision de prescribir estos medica-
mentos la monitorizacion clinica de los posibles eventos
adversos mediante farmacovigilancia intensiva debe for-
mar parte de la préctica clinica. La notificacion de estos
eventosa SistemaNacional de Farmacovigilanciaesfun-
damental paraconocer laepidemiologiay latomade deci-
siones en la gestion de los riesgos relacionados con los
medicamentos.
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