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4. RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de Reaccion por medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) es una afeccion grave,
caracterizada por erupcion cuténea, fiebre, anomalias hematoldgicas y afectacion
multiorganica, que puede ser fatal si no se reconoce. El diagnostico puede ser
dificil, ya que rara vez se describe en nifios y puede imitar muchas condiciones
diferentes.

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y de
laboratorio de los pacientes afectados por el sindrome de reacciébn por
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos, en el Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom en el periodo de 2010 al 2016.

Metodologia: La investigacion ha sido de tipo descriptivo, de cohorte historico
incluyendo todos los casos que cumplan los criterios diagnésticos bajo el sistema
de puntuacién para clasificacién de casos de DRESS, como definitivo, probable,
posible o negativo bajo el sistema de puntuacion RegiSCAR, en pacientes de
entre O a 18 afios de ambos sexos entre los afios 2010 a 2016.

Resultados: Se han estudiado un total de 17 casos. La mayoria de casos
reportados fue en el grupo de 7 a 9 afios de edad con un 47% de los casos (8
casos). El grupo de medicamentos mas frecuentemente asociado fueron los
anticonvulsivantes, con un 88% de casos (15 casos), el de mayor incidencia
Fenitoina con 10 casos en total. El 100% de los casos presentaron una afectacion
hepatica, con 2 casos de afectacion renal y 1 de afectacion pulmonar. El tipo de
exantema mas frecuentemente asociado fue el exantema maculopapular. El
sintoma mas frecuente fue fiebre, seguido de exantema y linfadenopatias. De los
casos 10 se clasificaron en RegiSCAR como caso definitivo de DRESS, 7 casos
se clasificaron como Caso probable.



5. INTRODUCCION

La reaccion por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por
sus siglas en inglés, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) es un
sindrome poco frecuente, que puede poner en riesgo la vida del paciente, cuya
patogénesis aun no ha sido totalmente esclarecida. Su mortalidad puede variar del
10 al 20% de los pacientes afectados. Se asocia al uso de antibidticos,
antiepilépticos, antihipertensivos y antirretrovirales. Los sintomas y signos
principales incluyen fiebre, casi siempre elevada y persistente; erupcion cutanea;
eosinofilia en mas de 90%; y compromiso multiorganico, particularmente hepéatico.
El diagnéstico se basa en criterios diagnoésticos ya definidos, que agrupan
hallazgos clinicos y de laboratorio. La accién terapéutica inicial es la suspension
del agente causal, el tratamiento médico es la administracién de esteroides y en

casos complejos la inmunoglobulina intravenosa.

Esta investigacion ha determinado las principales caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y de laboratorio de los pacientes que han sido diagnosticados con
sindrome DRESS en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo

de 2010 a 2016.

Ademas, se han investigado los medicamentos que se relacionan mas

frecuentemente como causantes al sindrome de DRESS.



6. MARCO TEORICO

Definicion

El sindrome DRESS es una enfermedad poco frecuente y grave. Es inducida por
medicamentos. Se caracteriza por una erupcion cutanea polimorfa, fiebre vy
compromiso multiorganico; es idiosincrasica y no guarda relacion con la dosis del
medicamento desencadenante. También conocido como sindrome de
hipersensibilidad inducido por drogas, DRESS es el acrénimo anglosajén de
“reaccion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos” (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms), término acufiado por Bocquet et al. La
entidad fue descrita inicialmente en 1950 por Chaiken, quien informé del caso de
un paciente que recibia tratamiento con anticomiciales. Aunque se han utilizado
numerosos sindénimos, la mayoria hace referencia al farmaco implicado en la
reaccion (por ejemplo, sindrome por dapsona, sindrome de hipersensibilidad al
alopurinol o sindrome de hipersensibilidad por anticomiciales). Por altimo, si bien
el trastorno incluye una dermatosis caracteristica, la extension del compromiso
cutaneo suele ser variable, de alli que la “R” del acronimo fuera cambiada de

“Rash” (erupcién) a “Reaccion”.

Incidencia

Se estima que la incidencia oscila de 1/1000 a 1/10,000 exposiciones

medicamentosas. Es mas comun en adultos, sin predominio de género y se

Tas S, Simonart T. “Management of Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS Syndrome): AnUpdate”. Dermatology 2003; 206:; 353-356
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observa con mucha mas frecuencia que el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
cuya incidencia es de 1.2-6 por millén de personas/afio. El diagnostico oportuno
de DRESS es de suma importancia debido a que la tasa de mortalidad es de 10%

a 20% y a menudo se requiere de una intervencion especifica.

Con todo, los pacientes pediatricos tienen un alto riesgo de desarrollar el sindrome
DRESS debido a la mayor incidencia de convulsiones en la primera década de la
vida y al uso indiscriminado de medicamento por parte de los clinicos a
situaciones que no requieren anticonvulsivantes, como el caso de las crisis

comiciales febriles simples.

Patogenia

La patogenia del sindrome DRESS no ha sido del todo esclarecida. Se han
postulado diversas causas, como defectos de desintoxicacion que producen
metabolitos reactivos que actlan como haptenos y desencadenan una respuesta
inmune especifica contra el farmaco, mediada por linfocitos T. También se ha
propuesto que la reactivacion del virus herpes humano tipo 6 puede ser un
marcador diagnéstico para DRESS? aunque esto sélo se ha observado en
informes de reciente publicacién. Dado que la mayoria de la poblacion adulta ha
sido infectada por multiples herpes virus y todos los haplotipos HLA pueden unirse
a metabolitos de drogas y péptidos haptenados, Camous et al proponen que la

localizacion y orientacion de la unidn con los haptenos es un factor determinante

% Gentile 1, Talamo M, Borgia G. “Is the drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) due to
herpesvirus 6 infection or to allergy-mediated viral reactivation? Report of a case and literature
review”. BMC Infectious Dis 2010; 10: 49.



para la susceptibilidad a DRESS o bien, que sélo algunos péptidos modificados

por drogas son capaces de precipitar una respuesta a las células T.

Los medicamentos que se han asociado a DRESS incluyen, en primer lugar,
carbamazepina®, seguida por alopurinol, sulfasalazina, fenobarbital, lamotrigina,
nevirapina, fenitoina, abacavir, difenilsulfona, vancomicina, beta-bloqueadores,

IECA, minociclina, AINEs y farmacos antituberculosos. *

También se han publicado casos de pacientes con DRESS que, tratados por
faringitis y linfadenopatia con amoxicilina, desarrollaron lesiones ampollares

asociadas con la reactivacion de herpes simple y con dicho tratamiento.

Otros investigadores han descrito asociaciones HLA entre DRESS, SSJ y
necrélisis epidérmica téxica (NET), particularmente un estudio chino en el que
todos los casos de hipersensibilidad a la carbamazepina compartian el marcador

genético HLA-B*1502.

Hallazgos histopatolégicos

La biopsia de piel es de poca ayuda diagnostica, usualmente es inespecifica y sélo
revela caracteristicas acordes con una reaccion medicamentosa, como
espongiosis de epidermis, ocasionales queratinocitos apoptoticos, vacuolizacion
basal focal e infiltrado linfocitario dérmico o puede reportar hallazgos
histopatoldgicos que recuerdan un linfoma cutaneo. Puede o no haber eosinofilos

en dermis y en ocasiones se observa un infiltrado en banda con linfocitos atipicos

3Estrella V, Baroni E, Leroux MB, Sanchez A, et al. “Sindrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes
(SHA)". Rev Argent Dermatol 2007; 88: 46-54.

*Magliano J, Alvarez M, Salmentén M. “Sindrome DRESS por carbamazepina”. ArchPediatrUrug 2009;

80: 291-295.
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que simula el epidermotropismo de micosis fungoide, por lo que se ha descrito

como un pseudolinfoma.

También es posible encontrar granulomas secundarios a la exposicion
farmacoldgica sostenida incluso después de la aparicion de DRESS. La expansion
de células T CD4 productoras de interferbn y otras citocinas conducen al
reclutamiento de macrofagos que, aunado a la exposicion medicamentosa
mantenida y la persistente liberacion de citocinas, propicia la diferenciacion de
macrofagos en células epitelioides secretoras de factor de necrosis tumoral que, a

su vez, se fusionan en células gigantes multinucleadas.

Signos y sintomas

El sindrome se manifiesta entre 3 semanas y 3 meses después de administrar el
medicamento desencadenante, con un promedio de 2 meses, siendo mas

acelerado en casos de reiniciar el uso del farmaco desencadenante.

Los sintomas iniciales son: fiebre elevada (38-400C) en el 90-100% de los casos
de los pacientes afectados, este sintoma puede persistir dias o semanas; el otro
sintoma cardinal es la erupcion cutanea, en la mayoria de pacientes con patron
morbiliforme, que se observa en el 87% los casos, particularmente asociado con

medicamentos anticomiciales. °

La erupcion cutanea puede ser tan similar a la observada en otras reacciones

medicamentosas menos graves, que resultan indiferenciables. Las lesiones

5Carbona B, Moreno M, Diaz M. “Sindrome de hipersensibilidad a drogas”. Dermatologia Argentina 2005;
XI: 211.
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aparecen inicialmente en cara, tronco superior y extremidades superiores,
progresando después hacia extremidades inferiores (90% de los casos) y en
etapas tardias se disemina en piernas evolucionando en una erupcion

eritrodérmico cuya severidad no refleja el compromiso de los 6rganos internos.

En 25% de los casos se observa inflamacion de la cara con marcado compromiso
periorbital e incluso, desfiguracién facial. Al respecto, se ha sugerido que el edema

de cara es un signo clinico importante que sugiere el diagnéstico de DRESS.

Otros autores han descrito el exantema como una purpura diseminada y pustulas
faciales. El andlisis de la erupcion maculopapular revela infiltrados con
acentuacion folicular edematosa, y también puede haber vesiculas manifestadas

histol6gicamente como edema de dermis.

A diferencia de NET, no hay necrosis de la epidermis excepto en raros casos en
que estas entidades son concomitantes, observandose pustulas perifoliculares
pequefias y no foliculares, cuyo aspecto es distinto del de Ia
pustulosisexantematosa generalizada y no muestra predominio en pliegues
cutaneos. También puede haber lesiones en diana atipicas. Con la evolucién, la
erupcion se vuelve purpurico y al final se observa una descamacion generalizada
de tipo folicular. Sin embargo, se ha descrito otra presentacion que semeja una
dermatitis exfoliativa con compromiso de mucosas (queilitis, erosiones en mucosa

genital, faringitis y amigdalas hipertréficas con enantema). °

6Magliano J, Alvarez M, Salmentén M. “Sindrome DRESS por carbamazepina’. Arch PediatrUrug 2009; 80:
291-295.
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A menudo se detecta edema bilateral e infiltracion de glandulas salivales con
xerostomia, asi como manifestaciones clinicas inespecificas que incluyen
sintomas gastrointestinales, veértigos, mareos, diplopia, visiobn borrosa vy

somnolencia.’

Es comuan (70-75%) hallar linfadenopatia (tanto limitada a los nédulos linfaticos
como generalizada) dolorosa, la cual se resuelve al interrumpir la administracion
del farmaco. Los nddulos linfaticos pueden revelar dos tipos distintivos de
involucro: un patron benigno de hiperplasia linfoide con arquitectura normal, y otra
con obliteracion de la arquitectura normal por un infiltrado polimorfo, compuesto de
células atipicas, células plasmaticas, histiocitos y eosinéfilos, y con areas de
necrosis, edema y figuras mitéticas, pero sin células de Reed-Sternberg o invasion

capsular que, histolégicamente, semeja un linfoma maligno.®

Hallazgos de laboratorio

Eosinofilia (92.1% de los casos), linfocitos atipicos (47.1%) y trombocitopenia
(23.7%). Por lo menos un érgano se encuentra comprometido, comunmente el
higado (100%), aunque otras complicaciones sistémicas incluyen: linfadenopatias

(52.6%), renales (15.7%), pulmonares (2.6%) y musculares (2.6%).

Los niveles de transaminasas se elevan 10 a 20 veces sobre sus valores
normales, en tanto que el incremento de gamma GT y fosfatasa alcalina puede

precipitar una hepatitis con fallo hepatico.

! Ting T. “Anticonvulsant Hypersensitivity Syndrome: ldentification and Management”. Curr Treat Options
Neurol 2007; 9: 243-248.

® Gentile |, Talamo M, Borgia G. “Is the drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) due to
herpesvirus 6 infection or to allergy-mediated viral reactivation? Report of a case and literature
review”. BMC Infectious Dis 2010; 10: 49.
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Asociacion con sindrome hemofagocitico

Rara vez se observa el sindrome hemofagocitico durante la evolucion de DRESS,
Sin embargo, puede precipitarse durante el curso de la enfermedad, por diversas
causas, incluyendo infecciones virales (particularmente, Epstein-Barr), tumores
malignos y/o enfermedades autoinmunes. Si esta entidad se presenta durante la
evolucion de DRESS, generalmente lo hace unas dos semanas después de
iniciado la erupcién, manifestandose como leucopenia y trombocitopenia con
elevacion concomitante de DHL (lactato deshidrogenasa). El aspirado de médula

Osea revela figuras hemofagociticas en un gran nimero de macréfagos.

Compromiso multiorganico

El compromiso multiorganico involucra numerosos Organos Yy sistemas. Las
complicaciones pueden incluir miocarditis/miositis, pericarditis, nefritis intersticial,
granulomatosis necrosante y vasculitis renal, encefalitis o meningitis, colitis y
tiroiditis. EI compromiso multiorganico es potencialmente mortal, casi siempre
inicia 1-2 semanas después de la aparicion de la erupcion, y puede ser

sintomatico o asintomatico.’

Se ha informado de estados de choque y sindrome de distrés respiratorio, asi

como hipotension, pirexia, hepatitis y falla renal por reaccion a difenilhidantoina.

Después de linfadenopatia, el compromiso hepético es la complicacion visceral
mas comun (50-60%), y a menudo es posible detectar hepatomegalia durante la

exploracion fisica. El dafio abarca desde una leve elevacion de enzimas hepéticas

° Estrella V, Baroni E, Leroux MB, Sanchez A, et al. “Sindrome de hipersensibilidad a

anticonvulsivantes (SHA)”. Rev Argent Dermatol 2007; 88: 46-54.
13



asintomatica hasta una hepatitis toxica aguda que puede evolucionar a la necrosis
total y como es de suponer, el uso concomitante de farmacos hepatotoxicos (como

el paracetamol para controlar la fiebre) puede agravar el cuadro.

Se ha postulado que ocurre dafio renal en 11% de los pacientes, manifestandose
con cuadros muy diversos que incluyen desde hematuria leve y nefritis hasta falla

renal.

Aunqgue se ha sugerido que la afectacion pulmonar es esporadica —quiza debido a
que los cuadros leves no son informados—, a menudo se observa neumonia
intersticial con eosinofilia en pacientes con DRESS secundario al uso de
minociclina. Otras complicaciones pulmonares incluyen neumonitis intersticial
aguda, neumonia intersticial linfocitica y sindrome de distrés respiratorio del agudo

(SDRA).

La miocarditis puede instalarse desde el inicio del sindrome o hasta 40 dias
después de la presentacion de sintomas, manifestandose como insuficiencia
cardiaca, dolor toracico, taquicardia repentina, disnea, hipotension. No obstante,
algunos pacientes pueden permanecer asintomaticos. El ecocardiograma revela
disminucién de la fraccion de eyeccion y las radiografias de térax muestran
cardiomegalia, en tanto que el electrocardiograma presenta cambios inespecificos
en el segmento ST-T. Los estudios de laboratorio detectan, un incremento de

enzimas como CPK y CK-MB, sin cambios en troponina-1.

14



Las principales complicaciones neurolégicas son meningitis y encefalitis. La
meningoencefalitis ocurre de 2 a 4 semanas después de establecerse DRESS y

puede ocasionar convulsiones, cefalea, trastornos del habla y coma.

La hemorragia gastrointestinal puede ser una complicacion de inicio repentino,

casi siempre secundaria a Ulceras por citomegalovirus (CMV).

La tiroiditis autoinmune se ha identificado como una complicacion a largo plazo.

Diagnéstico

El diagnéstico de DRESS es dificil debido al patron eruptivo cutaneo y la variedad
de organos involucrados, amén de la multitud de denominaciones que recibe el
sindrome. En un esfuerzo para precisar el diagnostico de DRESS, un sistema de
puntuacion ha sido desarrollado recientemente: el Registro de Reacciones
Adversas Cutaneas Graves (RegiSCAR, por sus siglas en inglés), que califica

LE 11 ” o«

DRESS como “negativo”, “posible”, “probable” o “definitivo”.

Luego de una revision de la literatura, Cacoub et al. demostraron que del total de
casos DRESS documentados y valorados con RegiSCAR, la cuarta parte recibio la
calificacion de “negativo/posible”, mientras que la mayoria fue clasificada como
“probable/definitivo” (88%). En contraste, solo 63% de los casos publicados bajo
otras denominaciones recibieron la calificacion de “probable/definitivo”. Esto

apunta a que la denominacion DRESS se utiliza acertadamente en la literatura.

15



Cuadro 1. Sistema de puntuacion para clasificacion de casos de DRESS como

definitivo, probable, posible o negativo, de Kardaun et al*°

Febre = 385°C No Si

Linfaderomegala No Si

Eosnafilia 071493 x 1? = 15% ©°
| Ecsinofilia con kucocitos menores a 4000 10%-19% =220%

Linfocitos atipros No Si

%5C rash cutanso No > 505

Rash cutaneo swxrenté de DRESS No Si

Biopsia sugerents de DRESS No Si

Inwolucra higado No Si

Involucro rifiée No S

Involucra mosculo/corazdn No S

Involucro Péncres No i

Involucro a owree Srgancs No Si

Resclucén = 3 15 dias No Si

Evaluacion de otras causas potenciales: ANA, hemocultivg, Si

serchogia para VHA VHE VHC, chridia, micoplasma.
Si nirgura pesitiva y 2 de 3 negativas

Puntuzcidn finel manos de 2 negatiw; 2-3 posible, 4-5 probable, mas gz § detinitivo

Tratamiento

La suspension inmediata del farmaco sospechoso es el Unico manejo
indiscutible.**Durante  mucho tiempo, el tratamiento de DRESS se ha
fundamentado en el uso de corticosteroides sistémicos (prednisona o equivalente,
en dosis igual o superior a 1-1.5 mg/kg/dia), lo cual produce una mejoria
importante de sintomas y parametros de laboratorios, pero soOlo varios dias
después de iniciada la terapia. Con base en los controles clinicos y de laboratorio,
la dosis debe de disminuir paulatinamente a lo largo de 6 a 8 semanas para

prevenir la recurrencia de sintomas (hay que tener en mente que estas sustancias

kardaun SH, Sidoroff A, Vallerye-Allanore L, et al. “Variability in the clinical pattern of cutaneous
side effects of drugs with systemic symptoms: does a DRESS syndrome really exists?” Br J
Dermatol 2007: 156; 609-611.

“Tas S, Simonart T. “Management of Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS Syndrome): An Update”. Dermatology 2003; 206: 353-356.
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inhiben el efecto de IL-5 en la acumulacién de eosindfilos in vivo, lo cual podria
explicar —al menos parcialmente- sus beneficios en el tratamiento del sindrome
hipereosinofilico idiopatico). Es importante sefialar que la sintomatologia puede
recrudecer subitamente con la suspension accidental o la disminucion precipitada
de la dosis de esteroides. Shiohara et al. recomiendan hospitalizar a todos los

pacientes aun cuando el cuadro de presentacion sea leve.

Si los sintomas no remiten o empeoran pese al uso de esteroides orales, puede
recurrirse a pulsos de metilprednisolona (30mg/kg 1V, durante 3 dias),
inmunoglobulina 1V (IGIV), y plasmaféresis o bien, a una combinacién de estas
estrategias. No hay que olvidar que las terapias de inmunosupresion pueden
incrementar el riesgo de complicaciones infecciosas y sepsis. Los casos leves
pueden mejorar con soélo suspender el farmaco y establecer un tratamiento de
soporte de algunas semanas, sin necesidad de utilizar esteroides; no obstante, se
recomienda vigilar la funcion hepética y realizar exdmenes pertinentes para

descartar complicaciones en otros érganos como pulmones, tiroides y corazon.

Debe ponerse especial atencion en una posible reactivacion de CMV, sobre todo
en pacientes con enfermedad severa, y valorar el uso de esteroides considerando

la posible negatividad en cuanto a la interferencia con la carga viral.

Las dosis altas de IGIV compensan la menguada concentracion de
inmunoglobulinas en la sangre del paciente y la deficiente defensa inmunoldgica
contra herpes tipo 6, y tienen un efecto antiinflamatorio que puede regular la
respuesta inmunologica. Aunque el uso de IGIV en DRESS es meramente
anecdotico, Santhamoonthy et al. recomiendan esta inmunoglobulina como

17



tratamiento de segunda linea cuando no se obtiene una respuesta temprana con

el tratamiento corticosteroide.

La literatura también describe el uso de ciclosporina como agente ahorrador de
esteroides, asi como dosis elevadas de N-acetilcisteina (400-800 mg/8 horas, 7-14
dias), molécula que interviene en la desintoxicacion de varios anticonvulsivantes e
inhibe las respuestas inmunoldgicas implicadas en la patogenia de reacciones de
hipersensibilidad. Sin embargo, los beneficios de la administracion de N-
acetilcisteina no han sido objeto de metaandlisis clinico, de modo que aun no

existe una indicacion precisa.

Otras medidas terapéuticas incluyen: antipiréticos para controlar la fiebre;
esteroides topicos para aliviar los sintomas cutaneos; y en la eventualidad de
presentarse una dermatitis exfoliativa, el manejo es seguir los lineamientos
adoptados para quemaduras: ambiente templado, correccion de trastornos

electroliticos, elevar el consumo de calorias y prevenir la sepsis.

El grupo de trabajo para reacciones medicamentosas de la Sociedad Francesa de
Dermatologia publico un consenso experto para el abordaje terapéutico de

DRESS/Sindrome de Hipersensibilidad Inducido por Drogas (DIHS):

e Sin signos de severidad: esteroides topicos potentes, emolientes,

antihistaminicos h1.

e Signos de severidad (transaminasas elevadas mas de 5 veces su valor

normal, compromiso renal, neumonia, hemofagocitosis, fallo cardiaco,

18



etcétera): esteroides equivalentes a 1 mg/kg/dia de prednisona, evaluacion

multidisciplinaria.

e Signos que ponen en peligro la vida (hemofagocitosis con fallo de
médula Osea, encefalitis, hepatitis severa, fallo renal, fallo
respiratorio): esteroides asociados con IGIV en dosis de 2 g/kg durante 5

dias. IGIV debe administrarse siempre en asociacion con esteroides.

e Signos de severidad y reactivacion viral confirmada: Combinacion de

esteroides y antivirales (Ganciclovir) y/o IGIV.

Pronéstico

Pese al manejo oportuno con esteroides, la mortalidad del sindrome DRESS oscila
entre 10% y 20% como consecuencia del compromiso multiorganico; sin embargo,
algunos autores han descrito una mejoria notable de los sintomas clinicos vy
hallazgos de laboratorio una vez establecido el tratamiento. Las enzimas hepaticas
se reduciran significativamente 90 dias después de iniciado el cuadro, en tanto
qgue la eosinofilia podria comenzar a disminuir a partir del dia 14. La literatura
informa de casos que requirieron de trasplante hepatico de emergencia 15 dias
después del diagnéstico de DRESS. Otras complicaciones a considerar incluyen

reacciones secundarias del tratamiento, diabetes mellitus y sintomas psicéticos.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Disefo:

La investigaciéon que se realizd es de tipo descriptivo, de cohorte histérico, donde
se efectud la caracterizacibn de un fenémeno en particular de manera
retrospectiva, con el fin de responder el objetivo general y especificos
determinando asi las caracteristicas del sindrome de reaccion por drogas con

eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).
7.2 Periodo de investigacion:
El periodo de investigacion es desde el afio 2010 al afio 2016

7.3 Poblacion:
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Todos los pacientes que han sido diagnosticados con reaccion por drogas con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en el Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom.
7.4 Muestreo:

La muestra ha sido tomada de la totalidad de los pacientes que han sido
diagnosticados con sindrome de DRESS en el periodo comprendido entre los

afnos 2010 a 2016.
7.5 Criterios de inclusién

= Pacientes con reaccion a farmaco que cumplan los criterios para

sindrome de DRESS
» Pacientes de ambos sexos de 0-18 afios.
= Pacientes con score de RegiSCAR mayor o igual a 2 puntos.
7.6 Criterios de exclusion:

= Pacientes en quienes no se puede comprobar la ingesta de un

medicamento desencadenante de la reaccion.
» Pacientes en los cuales no se encuentre seguimiento durante 3 meses
7.7Variables de la investigacion:
1. Edad
2. Sexo

3. Medicamento relacionado a la reacciéon
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4. Presencia de fiebre

5. Presencia de exantema cutaneo
6. Cuantificacion de la eosinofilia
7. Organos afectados

8. Complicaciones asociadas

9. Tiempo de resolucién

7.8 Técnica de recoleccion de datos:

Se han recolectado los datos mediante la revision de expedientes clinicos, que
cumplan con los criterios de inclusién para el estudio, esto mediante un

instrumento el cual ha sido aplicado a cada expediente clinico.

El presente trabajo ha sido aprobado por el comité de ética del Hospital Nacional

de Nifios Benjamin Bloom.
7.9 Procesamiento de datos:

El procesamiento de datos, se ha hecho en el programa ofimético Microsoft Excel

2016, se han procesado los datos bajo estadistica descriptiva.
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8. RESULTADOS

El nimero total de casos revisados y que cumplen los criterios de inclusién son un
total de 17 casos. A continuacién, se presentan los resultados encontrados:

8.1 Edad
Los casos reportados por la serie de casos de DRESS, fueron desde un afio de
edad hasta los 13 afios de edad, evidencidndose una predominancia en el grupo
de los escolares con 8 casos en total, los 7 y 9 afios de edad tuvieron la mayor
incidencia con 3 casos cada uno, seguido de las edades de 5, 8 y 11 afios de

edad con 2 casos de frecuencia cada uno.
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EDAD
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Gréfico 1. Edad de los pacientes diagnosticados con DRESS en Hospital

N

[EEN

W Frec
6

Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-2016. Fuente: Base de datos

del investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

8.2 Sexo
Un total de 9 de los casos de DRESS, se reportaron en pacientes de sexo
masculino, y 8 casos de sexo femenino, sin observar una diferencia significativa

entre ambos sexos.
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Sexo

B Femenino

m Masculino

Gréafico 2: Sexo de los pacientes diagnhosticados con DRESS en Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-2016. Fuente: Base de datos

del investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

8.3 Departamento de procedencia

La mayor incidencia de casos se reportan del departamento de San Salvador, con
8 casos reportados equivalente 47% de los casos, seguido de San Vicente con
17% de los casos (3 casos), La Libertad y La Paz con 11.7% (2 casos cada uno),

en nuestro estudio se verifican que los 17 casos son provenientes de 6
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departamentos, no se reportan casos de la zona occidental ni oriental del pais,
probablemente debido a que en estos departamentos los centros de referencia

son el Hospital Regional de Santa Ana y San Miguel respectivamente.

DEPARTAMENTO

O B N W b U1 O N 00 O

SAN SALVADOR LA PAZ CABANAS CUSCATLAN SAN VICENTE LA LIBERTAD

B DEPARTAMENTO

Grafico 3: Departamento de procedencia de los pacientes diagnosticados
con DRESS en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-
2016. Fuente: Base de datos del investigador, obtenida a través de la ficha

colectora.

8.4 Afio de diagndstico
El aflo 2016 fue el afio en el cual se reportaron mayor cantidad de casos de

DRESS en nuestra institucion con un total de 7 casos, el primer caso descrito fue

en el afo 2010, donde se tuvo una incidencia de 2 casos, histéricamente no se
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reportan casos previos a esa fecha. En los afios 2012 y 2013 se evidencia una

baja de 1 caso por afio.

Afo de diagndstico

2
IIIIII
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

B Frecuencia

Gréfico 4: Afo de diagnostico de los pacientes diagnosticados con DRESS
en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-2016. Fuente:

Base de datos del investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

8.5 Farmaco supuesto causante de DRESS.

El farmaco que mayor casos descritos de causante de DRESS es Fenitoina con

10 casos descritos, sin embargo el grupo de los anticonvulsivantes incluidos Acido
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Valproico, Fenitina, Oxcarbacepina, Lamotrigina, Fenobarbital componen el grupo
farmacoldgico de mayor numero de casos con un 88% (15 casos), Oxacilina
antibiotico perteneciente al grupo de las penicilinas se asocié a un caso y los
antifimicos Isoniacida/rifampicina 1 caso asociado, en este caso el paciente se
encontraba tomando una tableta compuesta por lo cual se describe asociado a

ambos medicamentos.
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Gréfico 5: Farmaco asociado a DRESS en los pacientes del Hospital Nacional
de Nifios Benjamin Bloom, periodo 2010-2016. Fuente: Base de datos del

investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

8.6 Organos implicados
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En el 100% de los casos se describe afectacion hepatica, la cual ha sido descrita
por aumento de enzimas transaminasas, en 1 caso se describe afeccién pulmonar
manifestada como neumonitis intersticial, y 2 casos de afectacién renal.

La afectacion al sistema linfatico se expresa posteriormente, donde se reportan un

82% de afectacion de los casos estudiados.

ORGANOS AFECTADOS
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Gréafico 6: Organos afectados de los pacientes diagnosticados con DRESS
en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-2016. Fuente:

Base de datos del investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

8.7 Eosinofilia
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La eosinofilia se encuentra presente en todos los casos estudiados, siendo la mas
frecuente la eosinofilia entre 1001 y 1500 células por mm con un total de 7 casos,
seguido de conteos altos mayores de 2500 células por mm con 6 casos, el valor

cuantificado mayor fue de 14, 816 células por mm.

EOSINOFILIA

N

=

0 ]

>500 - 1000 CELS X 1001-1500 CELS X 1501 —2000 CELS X 2001-2500 CELSX >2500 CELS X MM
MM MM MM MM

B FRECUENCIA

Gréfico 7. Cuantificacion de eosinofilia de los pacientes diagnosticados con
DRESS en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-2016.
Fuente: Base de datos del investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

8.8 Tipo de exantema cutaneo
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El tipo de exantema cutaneo que presentaron los pacientes fue variado, el 100%
de los casos presentaron afectacion cutdnea que implicaba mas del 50% de la
superficie, el tipo de exantema predominante fue el exantema maculopapular que
se encontr6 en 4 casos, seguido del exantema morbiliforme y exantema
compuesto por papulas eritematosas descamativas cada uno con 3 casos de
frecuencia. En el 100% de los casos el tipo de exantema es sugerente de
DRESS.

TIPO DE EXANTEMA CUTANEO

ERITRODERMIA Y DESCAMACION
EXANTEMA MACULOPAPULAR
MORBILIFORME

PAPULAS ERITEMATOSAS DESCAMATIVAS
EXANTEMA MACULAR ERITEMATOSO

ERITEMA PURPUREQ Y DESCAMACION

EXANTEMA URTICARIFORME MACULOPAPULAR
CONFLUENTE

Grafico 8: Tipo de exantema cutaneo presentado en pacientes
diagnosticados con DRESS en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom
periodo 2010-2016. Fuente: Base de datos del investigador, obtenida a través de
la ficha colectora.

8.9 Fiebre
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En el 100% de los casos se cuantificé fiebre en la historia clinica y demostrado
durante la hospitalizacion de los pacientes. Siendo ademas el sintoma mas

frecuente descrito en la serie.

FIEBRE

=S| =NO

Gréafico 9: Presencia de fiebre en pacientes diagnosticados con DRESS en
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-2016. Fuente: Base
de datos del investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

8.10 Linfadenopatias

32



En el 82% de los casos de DRESS (14 casos), se describe la presencia de
linfadenomegalias, en 3 casos no se describen en el examen fisico al momento del

diagndstico, mi durante la estancia intrahospitalaria.

LINFADENOPATIAS

W PRESENTE
B AUSENTE

Grafico 10: Presencia o ausencia de linfadenomegalia en pacientes
diagnosticados con DRESS en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom
periodo 2010-2016. Fuente: Base de datos del investigador, obtenida a través de

la ficha colectora.

8.11 Linfocitos atipicos
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La presencia de linfocitos atipicos se reporta en el frotis de sangre periférica, en 9
casos(53%) se describen linfocitos atipicos en el frotis de sangre periférica, en 5
casos(29%) no se reportaron, y en 3 de los casos no se realiz6 frotis de sangre

periférica, por lo cual no se pudo evaluar.

LINFOCITOS ATIPICOS

m PRESENTES
m AUSENTE
® NO SE REALIZO FSP

Grafico 11: Deteccion de linfocitos atipicos en pacientes diagnosticados con
DRESS en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-2016.

Fuente: Base de datos del investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

8.12 Complicaciones
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En 9 de los casos estudiados no se describe complicaciones en las consultas de
seguimiento, sin embargo, el resto presenté una o mas complicaciones cutaneas,
siendo la mas frecuente el efluvio telégeno con 4 casos, seguida de 2 casos de

vitiligo, sin embargo 2 pacientes presentaron 2 o mas complicaciones.

COMPLICACIONES

Ninguna

Dermatitis atépica
Vitiligo

Descamacion residual
Pérdida cola de la ceja
Pits ungueales

|
Dermatitis seborreica | NN

I

|

|

[

[

|

Efluvio telogeno

B COMPLICACIONES

Gréafico 12: Presencia de complicaciones en pacientes diagnosticados con
DRESS en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-2016.
Fuente: Base de datos del investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

8.13 PUNTUACION OBTENIDA EN RegiSCAR (Registro de Reacciones
Adversas Cutaneas Graves)
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Puntuacién Frecuencia

2-3 puntos (DIAGNOSTICO POSIBLE) 0
4-5 puntos (DIAGNOSTICO PROBABLE) 7
> 5 puntos (DIAGNOSTICO DEFINITIVO) 10
TOTAL 17

Tabla 1. Puntuacién en RegiSCAR en pacientes diagnosticados con DRESS
en Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom periodo 2010-2016. Fuente:

Base de datos del investigador, obtenida a través de la ficha colectora.

9. DISCUSION

Este estudio apoya la idea que los pediatras deben conocer las presentaciones

clinicas y los enfoques terapéuticos para el sindrome DRESS, especialmente en

36



los nifios que reciben tratamiento a largo plazo con antibioticos o antiepilépticos.
Un historial detallado de la medicacion es esencial para lograr un diagnéstico. La
eliminacién del medicamento asociado es crucial y puede ser la Unica medida para
salvar vidas. En los casos clinicos agresivos se deben considerar los
corticosteroides y otros farmacos inmunosupresores para lograr mejor
resultado**°1°,

La mayor frecuencia de casos en los descritos fue entre las edades de 7 y 9 afios
de edad, con 8 casos totales, sin evidenciarse un predominio claro del sexo de los
pacientes, con 9 de los casos en sexo masculino y 8 de los casos de sexo
femenino.

Los farmacos implicados en las reacciones son comparables con la incidencia
encontrada en otros estudios donde se evidencia mayor incidencia de los
farmacos anticonvulsivantes aromaticos, con un total del 88% de los casos

descritos(15 casos) 21131415

La lista de agentes etioldégicos se encuentra
expandiendo rapidamente, y hay casos reportados asociados a mas de 50
medicamentos, incluidos otros anticonvulsivantes, antibioticos, antiinflamatorios no
esteroideos y medicamentos cardiovasculares. El sindrome ha sido asociado con
medicamentos combinados como en el caso de antifimicos (rifampicina,
pirazinamida, isoniacida, etambutol) pero en la mayoria de los casos el

1718 “como en 1 de

medicamento desencadenante no ha podido ser identificado
nuestros casos estudiados donde no ha sido posible identificar el medicamento
antifimico desencadenante.

La afectacidn sistémica mas frecuente es la afeccidon hepatica con un 100% de los
casos, en diferente grado de afeccidén, sin embargo, se evidencia 1 caso de
afeccion pulmonar y 2 casos de afeccion renal, ambos casos se evidencia una
concomitante afeccion hepéatica. No se reportan fallecidos en los casos
estudiados.

La eosinofilia presente en todos los casos estudiados, es mas frecuente la
eosinofilia moderada con conteos de >1000 hasta 1500 células por mm. La fiebre
se reporta en el 100% de los casos(17 casos), las linfadenopatias en un 82% de

los casos (14 casos), y la presencia de linfocitos atipicos en el frotis de sangre

37



periférica en un 53% de los casos(9 casos). El tipo de exantema que se presento
mas frecuente es el de tipo maculopapular en 4 casos, sin embargo, los de tipo
morbiliforme y pépulas eritematosas descamativas tuvieron una incidencia de 3
casos respectivamente, la bibliografia refiere el tipo mas frecuente de exantema el
de tipo eritema morbiliforme *>*7.

En 9 de los casos no se describieron complicaciones, en el resto la mas frecuente
fue el efluvio telégeno con 4 casos, seguido del vitiligo con 2 casos, también se
describieron hoyuelos ungueales, dermatitis seborreica, dermatitis atdpica,
descamacion residual y pérdida de la cola de la ceja.

Ademas, RegiSCAR es un instrumento simple y confiable para confirmar una
sospecha clinica de DRESS, que puede ser aplicado en instituciones como la
nuestra a pesar de las limitantes existentes. Los criterios clinicos y de laboratorio
han sido usados en el sistema de puntuacion RegiSCAR (European Registry of
Severe Cutaneous Adverse Reactions), En esta clasificacion se deben de
descartar otras etiologias, la cual no ha sido posible realizar completamente en
nuestros pacientes debido a falta de pruebas en nuestro centro, como prueba de
ANA, Serologia para Mycoplasma y Clamydia.

Usando RegiSCAR score, <2 puntos diagnoéstico descartado de DRESS, 2-3
puntos implica un caso posible, 4-5 puntos implica un caso probable y >5 puntos
implican un caso definitivo. En los 17 pacientes estudiados, 7 pacientes se
clasificaron como diagnostico probable, y 10 con un puntaje mayor a 5 puntos, con
diagnéstico definitivo, no obstante, no en todos los casos se realizé un estudio
completo, ya sea por el abordaje de pruebas de laboratorio, 0 exdmenes
complementarios como ha sido descrito previamente por falta en nuestro centro.
Solo en 1 caso se realizé una biopsia de piel, cuyo resultado fue sugerente a
diagnéstico de DRESS.

La presencia de sintomas constitucionales, exantema y hallazgos hematolégicos
son sugerentes de DRESS, méas que la simple hepatotoxicidad relacionada a
medicamentos, la cual se presenta como una aislada afectacion hepatocelular o

colestasis.
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11. ANEXO

1. INSTRUMENTO DE INVESTIGACION:
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE MEDICINA
POSGRADO EN ESPECIALIDADES MEDICAS

Tema de investigacién: CARACTERIZACION CLINICA Y EPIDEMIOLOGICA DE
PACIENTES CON REACCION POR MEDICAMENTOS CON EOSINOFILIA Y
SINTOMAS SISTEMICOS (DRESS) EN EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS
BENJAMIN BLOOM EN LOS ANOS 2010 AL 2016.

CODIGO DE IDENTIFICACION:
INICIALES DE PACIENTE:

EDAD:

SEXO:

DOMICILIO:

ANO DE DIAGNOSTICO:

FARMACO SUPUESTO CAUSANTE DE DRESS:
CUANTIFICACION DE EOSINOFILIA:
ORGANO (S) IMPLICADOS:

RASH CUTANEO:

CLASIFICACION:

Fiebre > 38.5° C No Si

Linfadenomegalia No Si

Eosinofilia 0.7a14.99 | >15x 10°
x 10°
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Eosinofilia con leucocitos menores
de 4000

10%.19.9%

>20%

potenciales: ANA, hemocultivo,
serologia para VHA, VHB, VHC,
clamidia, micoplasma.

Si ninguna positiva y > de 3
negativas

Linfocitos atipicos No Si
% SC rash cutaneo No >50%
Rash cutaneo sugerente de DRESS No Si
Biopsia sugerente de DRESS No Si

Involucro higado No Si
Involucro rifion No Si
Involucro musculo/corazén No Si
Involucro pancreas No Si
Involucro a otros 6rganos No Si
Resolucion > a 15 dias No Si
Evaluacion de otras causas Si

Puntuacion final:

POSIBLE: 2-3 PUNTOS:
PROBABLE 4-5 PUNTOS:
DEFINITIVO: <5 PUNTOS:

FECHA DE RECOLECCION DE DATOS:

RECOLECTADOS POR:
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