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REPORTE DE CASO

MASCULINO DE 58 ANOS. APP. LITIASIS RENAL, HIPERURICEMIA. INGRESA CON HISTORIA DE + 45
DIAS DE EVOLUCION CARACTERIZADO POR DESARROLLO DE LESIONES DE ASPECTO
MACULOPAPULAR EN DORSO, PLACAS INFILTRADAS DE ASPECTO ACARTONADO EN REGION
PROXIMAL DE MIEMBROS INFERIORES, Y LESIONES DESCAMATIVAS DE CARACTER PRURIGINOSO
CON EXTENSION GENERALIZADA; ASOCIADO A EDEMA FACIALY MIEMBROS INFERIORES.

APP HIPERURICEMIA (+ 6 MESES)
LITIASIS RENAL BILATERAL (+ 15 ANOS)

MEDICAMENTOS ALOPURINOL UNA VEZ AL DIA (+ 6 SEMANAS- USO IRREGULAR)
IVERMECTINA (3 % TAB DOSIS UNICA)



ALERGIAS: NEGADAS CIRUGIAS PREVIAS: LITOTRICIA (2007 Y 2009)
TRAUMAS PREVIOS: NEGADOS HOSPITALIZACIONES RECIENTES: NEGADAS
TRANSFUSIONES SANGUINEAS: NEGADAS.

APNP:
* ALCOHOL : ( DOS CERVEZAS OCASIONALES CADA 15 DIAS)
« TABACO : IPA: 24 ABANDONO HACE *+ 4 ANOS
* DROGAS: NIEGA



EVALUACION FISICA

SIGNOS VITALES PA: 130/70 FC:80 FR:16 SA02:97 T:37.3

PACIENTE ALERTA , COOPERADOR.

CABEZA NORMOCEFALO. EVIDENTE EDEMA FACIAL QUE NO COMPROMETE REGION BUCAL NI MUCOSAS.
CUELLO SIMETRICO CON LESIONES DESCAMATIVAS FRONTALES.

TORAX SIMETRICO, SIN RETRACCIONES, NO SIGNOS DE ESFUERZO RESPIRATORIO. LESIONES CON ASPECTO DE
DERMATITIS EXFOLIATIVAS, CON PLACAS INFILTRADAS, SIMETRICAS.

CORAZON: RUIDOS CARDIACOS RITMICOS, NO SOPLO, NO GALOPE. PULMON BUENA ENTRADA Y SALIDA DE
AIRE. NO AGREGADOS AUSCULTABLES.

ABDOMEN: GLOBOSO A EXPENSAS DE PANICULO ADIPOSO. RHA. PRESENCIA DE LESIONES
HIPERPIGMENTADAS EXTENSAS, EN RELACION A LESIONES EXFOLIATIVAS Y ERITEMA.

EXTREMIDADES: EDEMA 3+ BILATERAL, A NIVEL DISTAL DE MS E INF CON LESIONES HIPERPIGMENTADAS
PRURIGINOSAS, EN SECCION PROXIMAL DE MIEMBROS INFERIORES DESTACAN LESIONES ACARTONADAS CON
ASPECTO DE PLACAS INFILTRADAS.

SIN DATOS DE DEFICIT NEUROLOGICO CONSIGNABLES.
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LABORATORIOS

HCT

MCV

PLT

39.5

81.3

244

CREATININA

BUN

A. URICO

NA

K

CA

PROTEINAS TOTALES
ALBUMINA

GLOBULINA
REL.ALBUMINA GLOBULINA

CPK

GOT/AST

GPT/ALT

LDH

FOSFATASA ALCALINA
CKMB

PCR

1.67
23
7.6
139
4.11
8.7
6.1
3.7
2.4
1.54

196
34

34
336
37
68
42.03

TSH

VIH

VDRL

ANA-CTD

ANTI-DNA

1.009

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO

<9.8



COLOR AMARILLO AMARILLO
ASPECTO CLARO CLARO
e DENSIDAD 1.012 1.000-1.030
U RI NALISIS PH 5.5 5.0-7.0
ACIDO ASCORBICO NEGATIVO NEG
GLUCOSA NEGATIVO NEG
ERITROCITOS NEGATIVO NEG
LEUCOCITOS NEGATIVO NEG
CETONAS NEGATIVO NEG
PROTEINA NEGATIVO NEG
BILIS NEGATIVO NEG
UROBILINOGENO NORMAL NOR
NITRITO NEGATIVO NEG

ECG SINUSAL

RX DE TORAX. SIN INFILTRADOS.



IMPRESION DIAGNOSTICA

1. PRURITO GENERALIZADO + LESIONES EXFOLIATIVAS + ERITEMA MORBILIFORME + PLACAS INFILTRATIVAS
1.1. A/D MEDICAMENTOSAS
1.1.1. SINDROME DE DRESS POR ALOPURINOL
1.2.A/D COLAGENOPATIAS VS SINDROME PARANEOPLASICO
1.1.2. DERMATOMIOSITIS.

2. ENFERMEDAD RENAL CRONICA REAGUDIZADA
3. LITIASIS RENAL POR HISTORIA

4. HIPERURICEMIA POR HISTORIA



REGISTRO EUROPEO DE REACCIONES ADVERSAS CUTANEAS GRAVES (REGISCAR)

Parametros clinicos

Fiebre =101.3°F (38.5°C)

linfadenopatia

Eosinofilia =0,7 x 10 2 0 >210% si leucopenia
Linfocitos atipicos

Erupcion cutanea

= Erupcion sugestiva de DRESS

m Extension =50% de BSA

Biopsia de piel sugestiva de DRESS

compromiso de érganos

Duracian de la enfermedad =15 dias

Exclusion de otras causas

Puntaje total:
m <2: Excluido
m 2 a3: Posible
I- 4 a 5: Probable

-1

Mo/desconocido

Mo

MO

Mo/ldesconocido

Puntaje

0

Si
MNo/desconocido
MNo/desconocido

MNo/desconocido

Desconocido

MNo/desconocido

Sifdesconocido

Mo

Si

MNo/desconocido

Si

Si

Si

Si

51

Sl
2 PUNTOS

Si

Comentarios

=1 cm, al menos 2 sitios

Puntuacién 2 puntos de =15 x 10 %

Caracteristicas sugestivas: =2 edemas
faciales, purpura, infiltracion, descamacion

1 punto por cada érgano afectado,
puntuacion maxima: 2

1 punto si se realizan 3 de las siguientes
pruebas y son negativas: HAV, HBV, HCV,
mycoplasma, chlamydia, ANA, hemocultivo

Br J Dermatol 2013; 169:1071.



PATOLOGIA -BIOPSIA DE PIEL

1. COMPATIBLE CON REACCION DE
HIPERSENSIBILIDAD SECUNDARIA A
MEDICAMENTOS.

Eosindfilos y linfocitos
perivasculares

Al estudio microscépico en la biopsia
de piel se observo proliferacion de
vasos pequeiios con infiltrado de
linfocitos perivasculares en la
dermis, acompaiiados por regular
cantidad de eosindfilos. No se
observo necrosis de queratinocitos ni
dario vacuolar.

CORTESIA DE: DR. JOSE CABALLERO PATOLOGO
CHMAG



HOSPITALIZACION

* MANEJO EN SALA

— CORTICOIDES SISTEMICOS INTRAVENOSOS Y POSTERIORMENTE ORALES.
e SOLUMEDROL 40 MG IV C/12 H +5 DIAS
e PREDNISONA 50 MG ORALES C/DiA

— CORTICOIDES TOPICOS
« BETAMETASONA CREMA TOPICA BID

— LOCION DE UREA AL 10%

— ANTIHISTAMINICOS IV INICIALMENTE EN SUS PRIMEROS 5 DIAS CON
POSTERIOR CONTINUIDAD ORAL.

— TROMBOPROFILAXIS CON HEPARINA SODICA 5000 U SC CADA 12 H.
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REACCION DE SENSIBILIDAD A
MEDICAMENTOS CON EOSINOFILIA 'Y
SINTOMAS SISTEMICOS (DRESS)

REVISION BIBLIOGRAFICA



DEFINICION

Reaccion adversa al medicamento
rara, potencialmente mortal, con
manifestaciones cutaneas, anomalias
hematoldgicas (eosinofilia o linfocitos
atipicos) y afectacion de oérganos
internos

Paciente con reaccion al farmaco inducida por fenitoina

con Sindrome de eosinofilia y sintomas sistémicos.
Descamacion de piernas difusa.

J Am Acad Dermatol 2014 Nov;71(5):1000




EPIDEMIOLOGIA

* La incidencia parece ser rara, con un rango de
riesgo estimado de |la poblacion general de 1 en
1,000 a 1 en 10,000 exposiciones a drogas

* Hospitalizados

e Representa del 10 al 20 % de todas las reacciones
adversas cutaneas a medicamentos.

~~~~~

Allergy Clin Immunol Pract 2019 Feb;7(2):633
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PATOGENIA

* Reaccion grave de hipersensibilidad de
inicio tardio a un medicamento y sus
metabolitos reactivos del farmaco.

* Mecanismos no son exclusivos

e Activacion de las células T efectoras
* Infiltracion eosinofilica

* Reactivacion del virus del herpes
latente

World J Clin Cases 2019 Mar 26;7(6):705
Allergol Int. 2019 julio; 68 (3): 301-308

DRESS Syndrome [Internet]. Armandohasudungan.org.
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High-risk drugs

V 4
E I I L IA = Allopurinol
= Aromatic antiepileptic agents:

= Carbamazepine
z = Phenytoin
EXPOSICION A DROGAS = Lamotrigine
= Oxcarbazepine
= Phenobarbital
= Sulfonamides:
e Sulfasalazine
= Dapsone
= Trimethoprim-sulfamethoxazole
= Sulfadiazine

80% SE IDENTIFICA UNA DROGA RESPONSABLE. = Vancomycin
m MMinocycline
= MNevirapine
= Antituberculosis agents:
* 10-20% la fuerza de la causalidad del farmaco es menos clara, Toommeen
y en el 2% de los casos no hay exposicion al farmaco. e Isoniazid
0 = Pyrazinamide
° 75A) = Mexiletine
e Anticonvulsivantes aromaticos, alopurinol, sulfonamida, Lower-risk drugs
mexiletina, minociclina y vancomicina = Beta-lactams:

e Amoxicillin

o Ampicillin

o Piperacillin
= Others:
MNSAIDs (celecoxib, ibuprofen, diclofenac)
Olanzapine
Fluoxetine
Imatinik
Soratenib
Vemuratenil
Omeprazole

Clin Exp Dermatol 2015 Dec;40(8):851 Raltegravir



Indagar uso de medicamentos en los ultimos dos

meses

e 2 a 6 semanas después del primer uso del fdrmaco culpable

e Puede ocurrir con un periodo de latencia mas corto y ser mas
grave tras la reexposicién al farmaco sospechoso

HISTORIA CLINICA cactores de Riesgo

Revisidon de Sistemas (ROS)

e Linfatico
Hematoldgico
Hepatico
Renal
Pulmonar
Cardiaco

Am J Clin Dermatol. 2019 Apr;20(2):217-236
J Am Acad Dermatol 2014 Nov;71(5):1000



EXAMEN FISICO

DRESS con nefritis intersticial aguda de aparicion tardia 'y
eosinofilia refractaria profunda secundaria a vancomicina. Tomado
de Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2011, 7:16.

MAL ASPECTO, FRECUENTEMENTE CON FIEBRE

PIEL

 Erupcidon morbiliforme

EDEMA FACIAL (TEMPRANO Y FRECUENTE) O EDEMA DE

MANOS/PIES (PUEDE SER MAS TARDIO)

MUCOSA

e Queilitis

LINFADENOPATIA (75 %)

e Limitado o generalizado
» Ganglios linfaticos cervicales, axilares y/o inguinales afectados

HIPOTENSION (MIOCARDITIS)

ABDOMEN

* Hepatoesplenomegalia

NEUROLOGICO

e Anomalias del habla
¢ Pardlisis de nervios craneales

¢ Debilidad muscular Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2011, 7

7:16.
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| CURSO CLINICO

Variable. No hay marcadores confiables para predecir el resultado.

Fase aguda

e La erupcion cutanea y el compromiso visceral se resuelven gradualmente después de la suspensién del farmaco.
* 90 % persiste mas de 15 dias y luego cede con descamacion.
* Tiempo promedio de recuperacion es de 7 semanas, pero hasta el 20 % pueden tener un curso prolongado > 90 dias

Brotes

e Comunes después de la resolucién aguda y ocurren en hasta en ell 25 % ; semanas o meses (mediana de 4,5 ) después de la resolucién.
¢ Naturaleza cutdnea, pero pueden manifestarse como eosinofilia o elevaciones de las enzimas hepdticas

¢ Mds comunes en tratados con corticosteroides sistémicos y con mayor frecuencia en la disminucion rapida de los corticosteroides o
reactivacion viral.

/— Prondstico

* Recuperacidon mayoritaria semanas o meses después de la suspensiéon del farmaco.
¢ Tiempo medio de recuperacién 6,4-9,4 semanas

* Tasa de mortalidad entre 2 y 10 %

* Principal causa de muerte es la afectacién organica grave

N

Allergol Int. 2019 julio; 68 (3): 301-308



Condiciones potencialmente mortales, caracteristicas clinicas similares.

¢ Sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica
¢ Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)
e Eritrodermia

Erupciones cutaneas asociadas con compromiso multiorganico con eosinofilia

e Vasculitis

e Poliarteritis nodosa

¢ Granulomatosis con poliangeitis

¢ Granulomatosis eosinofilica con poliangitis o sindrome de Churg-Strauss
¢ Lupus eritematoso sistémico (LES)

¢ Enfermedad de Still del adulto

/
| AG N O S | O ¢ La enfermedad de Kawasaki
D T C ¢ Sindrome de la piel escaldada por estafilococos

¢ Eritema multiforme

Infecciones virales
Infecciones por helmintos

9 9 U C IV C V 9 C
O

DIFERENCIAL

¢ Linfadenopatia angioinmunoblastica

* Micosis fungioides/sindrome de Sézary
e Eosinofilia

¢ Pseudolinfoma

¢ Leucemia eosinofilica

Allergol Int. 2019 julio; 68 (3): 301-308




DIAQNOSTICO
DE SINDROME

DE DRESS

Am J Clin Dermatol. 2019 Apr;20(2):217-236

~

e Eosinofilia

e Linfocitos atipicos ( 70 %)

* PFH > 2 veces el limite superior de lo normal, o
PFR

* Biopsia de piel que muestra infiltrado
linfocitario perivascular

Anomalias
De
Gabinete

Presentacion
clinica

e Erupcién eritematosa morbiliforme cara,
tronco, extremidades con o sin edema
facial.

e Afectacion sistémica

¢ Fiebre, linfadenopatia, hepatitis

¢ |nicio de los sintomas de 2 a 6 semanas
después del inicio del fdrmaco causante
potencial.




BIOPSIA Y PATOLOGIA

* PIEL

* Denso infiltrado linfocitario
perivascular en la dermis
papilar

Eosinofilos

Linfocitos atipicos

* Espongiosis

* Granulomas

J Am Acad Dermatol 2014 Nov;71(5):1000

(a)Fotomicrografia de una biopsia de piel tomada del paciente 21, con un exantema papular urticado. La
epidermis es espongidtica y en la dermis se observa un infiltrado linfocitario perivascular. Los eosinéfilos
estan ausentes. (b) Erupcién tipo eritema multiforme. Se observan queratinocitos necrdticos en la unién
dermoepidérmica, con vacuolizacién de células basales, sin necrosis de espesor completo.

Tomado de BrJ Dermatol 2013 Feb;168(2):391
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MANEJO MEDICO

Esteroides topicos y
antihistaminicos orales
para aliviar los sintomas

cutaneos

Cuidados intensivos o
unidades de quemados en
dermatitis exfoliativa
severa y mucositis

Suspender el farmaco
causante o cualquiera
sospechoso.

Corticosteroides sistémicos

* Si no hay respuesta agregar Evitar ar)t.IbIOtICOS
Inmunoglobulina intravenosa empIricos o

e Medicamentos antivirales en antiinflamatorios durante

confirmacion positiva de infeccion los sintomas agudos
por herpesvirus o reactivacion

Tratamiento de Apoyo

J Am Acad Dermatol 2013 Dec;69(6):1056



Am J Clin Dermatol. 2019 Apr;20(2):217-236

e ESTUDIOS DE GABINETE
e Deteccion de funcidn tiroidea durante > 2 anos

* Hemograma completo

SEGUIMIENTO + AST-ALT-LDH

* Ferritina
* Creatinina

* VIGILAR POR MIOCARDITIS.
* PCRPARAHHV-6Y -7 ; VEB; CMV.



CONCLUSIONES

La reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos es una reaccion de
hipersensibilidad, rara y potencialmente mortal, caracterizada por una erupcion cutanea,
anomalias hematoldgicas, linfadenopatia y/o compromiso de érganos internos.

La mayoria de los casos se deben a medicamentos entre los cuales el alopurinol constituye una
causa importante.

En la mayoria de los pacientes, la reacciéon comienza de dos a ocho semanas después del inicio del
farmaco causante.

El diagnodstico de DRESS se basa en una combinacion de caracteristicas clinicas-patoldgicas.

La identificacion, la retirada del farmaco causante y el tratamiento de apoyo son los pilares en el
manejo de los pacientes con DRESS.

Los corticoides sistémicos y topicos en relacion a un manejo de soporte son esenciales.
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MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS DE
SINDROME DE DRESS

1. ERITEMA MORBILIFORME 92%

2. VESICULAS Y AMPOLLAS
PROMINENTES EN MUCOSAS.

3. PUSTULAS FACIALES
MULTIPLES

4. FLICTENAS EN MIEMBROS
INFERIORES




EN LOS ULTIMOS ANOS, LA SIGUIENTE DROGA
INTRAHOSPITALARIA HA ESTADO MAYORMENTE
ASOCIADA A SINDROME DE DRESS.

1. LINEZOLID

2. VANCOMICINA
3. CEFTRIAXONA
4. OMEPRAZOL

80%




ESTRATEGIA TERAPEUTICA DEL SINDROME DE
DRESS

1. CORTICOIDES TOPICOS Y

SISTEMICOS Conteste
, ahora (15)
2. PROFILAXIS ANTIBIOTICA

3. PLASMAFERESIS
4. TODOS LOS ANTERIORES

0% 0% 0% 0%
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