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Sindrome de DRESS y embarazo.
Reporte de un caso

DRESS syndrome and pregnancy. A case
report.

Adriana Galvén-Luna,! Cynthia Jazmin Pefia-Vega,* Jonhatan Torres-Torres?

El sindrome de DRESS es una toxicodermia grave, infrecuente y
potencialmente mortal.

Paciente de 17 afios, primigesta, con diagnéstico de epilepsia del
[6bulo frontal, en tratamiento con 200 mg de carbamacepina cada 12 horas. Dos
meses después del inicio del tratamiento le aparecié exantema en la cara, el tronco y
el abdomen; prurito y fiebre de 38.5 °C. Recibi6 antihistaminicos y paracetamol, sin
mejoria del cuadro. Tuvo eritema generalizado, placas hiperqueratésicas en la cara
y el tronco, estomatitis y otitis media supurativa. Ingresé al drea de terapia intensiva
con 30 semanas de embarazo, con feto Unico vivo intrauterino, sin trabajo de parto y
dermatosis en estudio. La atencién multidisciplinaria se inici6 con el establecimiento
del diagnéstico de sindrome de DRESS. El ultrasonido obstétrico reporté: hemodinamia
fetal alterada y los estudios de laboratorio informaron: aumento de transaminasas. Se
decidié interrumpir el embarazo mediante cesarea, indicada por sufrimiento del feto
y deterioro en las condiciones de salud de la madre, que transcurrié sin complicacio-
nes. La paciente continué con el tratamiento establecido y ante la evolucién clinica
favorable se dio de alta del servicio médico.

Si bien el sindrome de DRESS es un trastorno excepcional, las
pacientes embarazadas que lo sufren y tienen comorbilidades deben estudiarse cuida-
dosamente para identificar los factores de riesgo asociados con el padecimiento, para
que el diagnéstico y el tratamiento sean oportunos. Cuando las pacientes se tratan de
manera adecuada, el sindrome desaparece espontdneamente, con limitacion del dafio
y recuperacién sin complicaciones.

Sindrome de DRESS; embarazo; agentes antiepilépticos; epilepsia
del I6bulo frontal; carbamacepina; fiebre; eritema; antihistaminicos; paracetamol; otitis
media supurativa; sufrimiento fetal; cesarea; factores de riesgo.

DRESS syndrome is a severe, infrequent, and life-threatening toxi-
codermia.

17-year-old patient, primitive, diagnosed with frontal lobe epilepsy,
treated with 200 mg of carbamazepine every 12 hours. Two months after the beginning
of the treatment, exanthema appeared on the face, trunk and abdomen, itching and fever
of 38.5 °C. She was treated with antihistamines and paracetamol, without improvement.
She had generalized erythema, hyperkeratotic plaques on face and trunk, stomatitis and
suppurative otitis media. She was admitted to the intensive care area with diagnosis of
30 weeks of pregnancy, with single live intrauterine fetus, without labor and dermatosis
under study. Multiple discipline care began with the establishment of the diagnosis of
DRESS syndrome. Obstetric ultrasound reported: altered fetal hemodynamics and labo-
ratory studies with increased transaminases. It was decided to terminate the pregnancy
by cesarean section, indicated by fetal distress and deterioration in the mother’s health
conditions, without complications. It continued with the established treatment. Since
the clinical evolution was favorable, she was discharged from the service.

Although DRESS syndrome is rare, physicians should be careful in
the care of pregnant patients with comorbidities and identify risk factors that may be
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related to the condition for timely diagnosis and treatment. When patients are prop-
erly treated, the syndrome will disappear spontaneously, with limited damage and

uncomplicated recovery.

DRESS syndrome; Pregnancy; Antiepileptic agents; Frontal lobe epilepsy;
Carbamazepin; Fever; Erythema; Antihistamines; Paracetamol; Suppurative otitis media;

Fetal distress; Cesarean section; Risk factors.

El acronimo DRESS (Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms) lo acufaron
Bocquet y su grupo en 1966 para referirse a una
reaccion adversa a farmacos, concomitante con
eosinofilia y sintomas sistémicos.'? Esta reaccién
es rara, grave y multiorganica; en la mayoria de
los casos suele asociarse con agentes antiepilép-
ticos, carbamacepina (27%), fenobarbital (6%)
y fenitoina (4%), alopurinol (11%), dapsona y
sulfonamidas.**

La incidencia estimada de sindrome de DRESS
es de 1 a 1000 casos por cada 10,000 exposicio-
nes farmacoldgicas o, bien, 0.4 casos por cada
millén de habitantes en la poblacion general.*
La tasa de mortalidad es de 30%. El sindrome de
DRESS se diferencia de otras reacciones farmaco-
[6gicas en su inicio tardio, repercusion sistémica
y curso prolongado.®® Las manifestaciones graves
se inician entre la segunda y sexta semanas de
la administracion del farmaco responsable, y
pueden persistir o agravarse incluso después de
suspender el medicamento.®’

Paciente de 17 afos, primigesta, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia para el padeci-
miento actual, diagnosticada con epilepsia del

[6bulo frontal tres meses previos a su ingreso al
servicio de Neurologia del Hospital General de
México, en tratamiento con 200 mg cada 12 h de
carbamacepina por via oral. Después de dos me-
ses de haber iniciado el tratamiento le aparecio
exantema en las extremidades superiores, prurito
y fiebre de 38.5 °C en dos ocasiones. La paciente
suspendio el tratamiento por decisién propia.
Acudi6 a otra unidad hospitalaria en donde le
prescribieron antihistaminicos y paracetamol,
sin mejoria del cuadro clinico. Se agregaron:
eritema generalizado, placas hiperqueratdsicas
en la cara y el tronco, estomatitis y otitis media
supurativa, por lo que fue enviada al servicio de
Ginecologia y Obstetricia, donde ingres6 con 30
semanas y 4 dias de embarazo, establecido por la
fecha de la Gltima menstruacion; con feto tnico,
vivo, sin trabajo de parto; dermatosis en estudio,
con posible diagnéstico de sindrome de DRESS.

Los estudios de laboratorio reportaron leuco-
citosis, eosinofilia y altas concentraciones de
transaminasas (Cuadro 1). En el tratamiento
multidisciplinario participaron: neurélogo,
dermatélogo, oftalmélogo y un especialista en
Medicina Materno-fetal. La paciente registré 5
puntos en la escala RegisScar® (Cuadro 2). Ante
la falta de respuesta al tratamiento se cambié a
1 g cada 12 h de levetiracetam y 50 mg al dia de
prednisona, ambos por via oral (dosis de 1T mg/
kg/dia) y emoliente tépico. La paciente continu6
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Cuadro 1. Exdmenes de laboratorio

Examenes de
laboratorio Puerperio Puerper
inmediato medi

Leucocitos 15.3 x 10%/puL
Eosindfilos 4.6%
Neutréfilos 61.8%
Hemoglobina 10.9 g/dL
Plaquetas 364 x 10°/pL
Tiempo de

protrombina 108 seg.
Tiempo de

trombina 14.1 seg.

Tiempo parcial
de tromboplastina 21.3 seg.
activada

Fibrinégeno 396 mg/dL
Glucosa 83 mg/dL
Urea 16.2 mg/dL
Creatinina 0.6 mg/dL
Bilirrubina directa 1.5 mg/dL
Bilirrubina

indirecta 0.79 mg/dL
Alanina

aminotransferasa 96 U/L
(ALT)

Aspartato

aminotransferasa 198 U/L
(AST)

D}es.hldrogenasa 255 U/L
lactica

Procalcitonina 1.450 ng/mL

11.9 x 10/l
1%
64.8%
10.6 g/dL
324 x 10/pL

11.8 seg.

16 seg.

24.4 seg.

361 mg/dL
97 mg/dL
12.9 mg/dL
0.5 mg/dL
2.7 mg/dL

1.23mg/dL

203 U/L

467 U/L

572 U/L

11.3 x 10°uL
0.6%
61.5%

10.1 g/dL

305 x 10%/uL

11.3 seg.

15.1 seg.

22.2 seg.

401 mg/dL
112 mg/dL
11.3 mg/dL
0.3 mg/dL
4.3 mg/dL

1.62 mg/dL

370 U/L

684 U/L

589 U/L

9.7 x 10°/pL
0.4%
70%

9.4 g/dL

251 x 10%L

13.2 seg.

21.9 seg.

26.8 seg.

251 mg/dL
88 mg/dL
8.9 mg/dL
0.4 mg/dL
4.5 mg/dL

2.04 mg/dL

457 U/L

781 U/L

474 U/L

1.670 ng/mL

9.5 x 10%/pL
0.5%
67.5%

10.2 g/dL

230 x 10/l

12.5 seg.

21.2 seg.

24.3 seg.

231 mg/dL
82 mg/dL
11.3 mg/dL
0.4 mg/dL
1.5 mg/dL

0.79 mg/dL

511 UL

825 U/L

489 U/L

2.240 ng/mL

13.3 x 10%/plL

70.3%
9.4 g/dL
212 x 10%uL

14.7 seg.

23.9 seg.

28.9 seg.

280 mg/dL
91 mg/dL
21.5 mg/dL
0.4 mg/dL
5.6 mg/dL

2.5 mg/dL

1323 U/L

2378 U/L

1106 U/L

2.430 mg/dL

12.1 x 10/l
6%
55.7 %
8.8 g/dL
244 x 10°%/uL

12.2 seg.

16.4 seg.

25.4 seg.

378 mg/dL
77 mg/dL
14 mg/dL
0.4 mg/dL
4.9 mg/dL

2.55 mg/dL

944 U/L

679 U/L

397 UL

8.4 x 10°/pL
6.6%
53.2%

8.9 g/dL

429 x 10%pL

12.4 seg.

20.6 seg.

24.6 seg.

222 mg/dL
124 mg/dL
20 mg/dL
0.4 mg/dL
1.9mg/dL

1.71 mg/dL

254 U/L

58 U/L

285 U/L

8.8 x 10%/pL
14.2%
49.5%
9.1 g/dL

428 x 10/l

12.5 seg.

21.2 seg.

23.6 seg.

235 mg/dL
88 mg/dL
35.4 mg/dL
0.4 mg/dL
1.3 mg/dL

1.27 mg/dL

158 U/L

47 U/L

310 U/L

0.30 ng/mL
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Cuadro 2. Criterios de tres diferentes consensos para establecer el diagndstico de sindrome de DRESS, segtn los hallazgos

clinicos y de laboratorio de la paciente®

Bocquet y colaboradores’

RegiSCAR

J-SCAR

Erupcién cutdnea  Erupcion cutinea  Erupcién cutdnea

relacionada con relacionada con aguda.*
farmacos* farmacos.
Anormalidades Leucocitosis Hospitalizacion.

hematolégicas:*
concentracién de
eosinéfilos mayor
de 1.5 x10%L;
linfocitos atipicos.

15.3 x 10%/pL.
Neutrdfilos 61.8%
Eosinéfilos 4.3%.

Afectacion
sistémica:*
adenopatias de

2 c¢cm de didmetro;

Hepatitis con
elevacion de
transaminasas.
Bilirrubina directa

Sospecha de
reaccion causada
por farmacos.*
Fiebre mayor de

hepatitis con 5.6 mg/dL. 38 °C.**
elevacion de Bilirrubina Crecimiento de
transaminasas indirecta ganglios linfaticos
dos veces de lo 2.5 mg/dL. en mas de dos
normal; nefritis Bilirrubina total sitios.**
intersticial; 8.1 mg/dL. Afectacién de dos
neumonitis ALT* 1323 U/L. o mas 6rganos.**
intersticial; AST** 2378 U/L. Anormalidades
miocarditis. hematoldgicas:**
linfocitosis o
linfopenia,
eosinofilia;

trombocitopenia.

* Alanina aminotransferasa. ** Aspartato aminotransferasa

con elevada concentracién de transaminasas
y eosinofilia. Se estableci6 el diagnéstico de
sindrome de DRESS. El ultrasonido obstétrico
no mostré alteraciones, pero el de higado y
via biliar report6 hepatomegalia, sin datos
ecograficos de lesién focal ni difusa, y vesicula
biliar normal. Permanecié en tratamiento con
prednisona y se agregé acido ursodesoxicélico
(15 mg/kg/dia). Ante la persistencia de la alta
concentracién de transaminasas y la alteracién
de la hemodinamia fetal (Figura 1) se decidio la
interrupcion del embarazo por cesarea, con la

Exantema en la
cara, el tronco y
el abdomen dos
meses posteriores
a la ingestion de
carbamacepina.

Erupcién cutanea
aguda* que
inicia en la cara,
el tronco y el
abdomen.

Erupcion
maculopapular
durante 3 semanas
0 mas después
de iniciar el
tratamiento con
algiin farmaco.

Sintomas clinicos
persistentes
después de
suspender el

farmaco causal.

Hospitalizacién. Suspension del
tratamiento,
pero contintia
con exantema,

eritema.

Antecedente Fiebre mayor de  Fiebre mayor de
de ingestion de 38 °C. 38.5 °C.
carbamacepina. Anormalidades  Bilirrubina directa

Fiebre mayor hepaticas (ALT 5.6 mg/dL.

de 38.5 °C. > 100/L) o Bilirrubina
Bilirrubina directa afectacion de otros indirecta
5.6 mg/dL. organos. 2.5 mg/dL.
Bilirrubina Anormalidades Bilirrubina total
indirecta leucocitarias: 8.1 mg/dL.
2.5 mg/dL. leucocitos (mayor  ALT 1323 U/L.
Bilirrubina total de 11 x 10%L); AST 2378 U/L.
8.1 mg/dL. linfocitos atipicos Leucitosis

ALT 1323 U/L.
AST 2378 U/L.
Leucitosis
15.3 x 10%/pL.
Neutréfilos 61.8%.
Eosindfilos 4.3%.

(mayor de 5%):
eosinofilia (mayor
de 1.5x10%L).
Linfadenopatias.
Reactivacién del
Herpes virus-6.

15.3 x 10%/pL.
Neutrodfilos
61.8%.
Eosinéfilos 4.3%.

finalidad de mejorar el prondstico de la madre
y el feto. La atencién obstétrica trascurrié sin
complicaciones; naci6 un varén de 1600 g, talla
42 cm, Apgar 6 y 9y Capurro de 33.4 semanas.
En el puerperio continué en tratamiento con el
corticosteroide establecido y permaneci6 en
vigilancia en el servicio de Medicina Materno-
Fetal. La paciente evolucioné favorablemente.
Se dio de alta del hospital dos semanas pos-
teriores a su ingreso, con disminucién de la
concentracion de transaminasas (Cuadro 1).
Una semana después acudid a seguimiento en
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USG obstétrico: USG obstétrico: Masculino,
Embarazo 30.4 Hemodinamia fetal peso 1600 g,
semanas por fetometria.  alterada a expensas Talla 42 cm,
Hemodinamia fetal de la arteria cerebral Capurro 33.4
conservada. media; p <PS.IP<PS. APGAR 6-9
Semanas de gestacion
. | | |
[ I I | I [
19.2 28.2 28.3 30.4 30.5 31 31.1
Diagnéstico  Suspende  Inicia con Exantema Ultrasonido de Elevacién de Se decide
de epilepsia:  tratamiento fiebre generalizado,  higadoy vias  transaminasas: interrupcién del
diciembre, médico. cuantificada  eritema biliares: embarazo por
2017 de 38.5°C, cutaneo, fiebre. Hepatomegalia, ALT: 511 U/L aumento de
exantema en Ingresaa UTlI  resto sin AST: 825 U/L transaminasas:

Tratamiento:
Carbamarepina
200 mg c/12 horas

extremidades
superiores

Inicio de la enfermedad

Ultima menstruacién: 28 julio 2017
PIE (+), agosto 2017

Eritema en:
cara, térax y abdomen.

(4l
56

0!
«®
A\

ALT: 1323 U/L
AST: 2378 U/L

alteraciones.

Hemodinamia fetal
alterada.

N > Q\° o\° o\® ® ®
P B\ 7 o 0 B\ AN

Linea del tiempo.

la consulta externa y no se reportaron complica-
ciones. En el puerperio tardio no se observaron
alteraciones aparentes. El recién nacido se dio
de alta del hospital.

DISCUSION

La edad promedio de las pacientes con sin-
drome de DRESS es de 40.7 = 20.9 afos, con
una proporcién de 53% en hombres y 47% en
mujeres.*

Entre los factores de riesgo se incluyen: sexo
femenino, raza negra, cursar con embarazo o
lactancia, antecedente de alcoholismo crénico,
consumo de farmacos hepatotdxicos, antece-
dentes personales o familiares de sindrome
de DRESS, inmunodeficiencias primarias o
adquiridas, y neoplasias. Los factores de riesgo
asociados en la paciente de este estudio fueron:
género femenino y en curso del embarazo. El
nico antecedente relacionado con el farmaco
fue la prescripcion de carbamacepina.

https://doi.org/10.24245/gom.v88i12.4252
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La patogenia de la enfermedad no se conoce
con exactitud, pero quiza intervienen factores
inmunolégicos, metabdlicos e inflamatorios.
Los mecanismos de accion planteados incluyen:

1. Asociacion con reactivaciones virales: la
inmunosupresién es un factor de riesgo
frecuentemente reportado en el sindrome
de DRESS. Alteracién en las concentracio-
nes de linfocitos B e inmunoglobulinas
en suero (IgG, IgA e IgM) que demuestra
supresion inmunitaria, que puede reacti-
var diferentes tipos de virus (herpes, VIH,
Epstein-Barr y citomegalovirus).*

2. Farmacogenética: las teorias mas acepta-
das comprenden la deficiencia genética
de enzimas desintoxicantes que facilitan
el almacenamiento de metabolitos de los
farmacos que se enlazan con macromolé-
culas celulares y desencadenan la muerte
celular o inducen una respuesta inmuni-
taria secundaria. Los medicamentos mas
estudiados que provocan el sindrome de
DRESS son los anticonvulsivos; éstos se
metabolizan por la citocromo P450 y des-
activan la funcién de las enzimas epoxido
hidroxilasa o glutation transferasa, con la
subsiguiente produccién de metabolitos
reactivos, que se modifican y enlazan
con proteinas celulares para inducir una
respuesta inmunitaria.®® "

El eritema maculopapular suele ser pruriginoso
y evoluciona a eritrodermia con descamacién.
La cara, el tronco y las extremidades superiores
son los primeros sitios afectados y, posterior-
mente, las extremidades inferiores. Existen,
ademds, manifestaciones graves de inicio tardio
entre la segunda y sexta semanas de la admi-
nistracién del farmaco responsable, y todos
sus componentes pueden persistir o agravar
el sindrome, incluso después de suspender el
farmaco.*!

El diagnéstico es dificil de establecer debido a
las alteraciones clinicas y de laboratorio. Hasta
la fecha no existen criterios de referencia para
establecer el diagnéstico de sindrome de DRESS.
Se han organizado diferentes consensos para
normar el establecimiento del diagndstico, el
primero fue el de Bocquet y colaboradores, y
los mas recientes son los del Comité Japonés de
Investigacion de Reacciones Adversas Cutdneas
Severas (J-SCAR; del inglés, Japanese Research
Committee on Severe Cutaneous Adverse Re-
action) y el del grupo de Registro de Reaccion
Adversa Cutanea (RegiSCAR). Con base en estos,
se hace una comparacion con los diferentes
consensos y datos encontrados en la paciente
del caso.? Cuadro 2

El diagndstico diferencial se establece con otro
tipo de reacciones cutdneas inducidas por farma-
cos, por ejemplo: sindrome de Stevens-Johnson,
necrélisis epidérmica téxica, pustulosis exan-
tematica aguda generalizada, pseudolinfoma
inducido por medicamentos, lupus eritematoso
agudo e infecciones virales (parvovirus B19 y
6).6912

El primer paso en el tratamiento del sindrome de
DRESS consiste en suspender el medicamento
implicado en la reaccién adversa. El control de
los sintomas se consigue con la administracion
de antipiréticos, corticosteroides tdpicos y so-
porte hidroelectrolitico. Los esteroides sistémicos
representan el tratamiento de eleccién en el sin-
drome de DRESS. La dosis minima de inicio es de
1 mg/kg/dia de prednisona, o su equivalente, con
reduccion gradual durante 3 a 6 meses después
de la estabilizacién clinica, con la finalidad de
evitar recidivas.®*'"""* Los pacientes que no con-
siguen una reaccion satisfactoria o en quienes se
exacerban los sintomas con corticosteroides por
via oral o tienen afectacién visceral significativa
pueden recibir un ciclo de metilprednisolona
pulsada, por via intravenosa, en dosis de 30 mg/
kg, durante 3 dias.™
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Los pacientes con sindrome de DRESS suelen
tener una evolucién benigna después de sus-
pender el farmaco responsable de la alteracion
y curacion con corticosteroides sistémicos. En
promedio, la fiebre cede después de 2 dias y el
eritema en 10y la normalizacion de las pruebas
de funcion hepatica en 33.4

El sindrome de DRESS es una toxicodermia grave,
de tipo idiosincratico, subdiagnosticada y poten-
cialmente mortal. Es importante el diagnéstico y
tratamiento oportunos, con la participacién de un
equipo multidisciplinario para que la curacién sea
completa y sin complicaciones. El embarazo es
un estado de inmunosupresién no exento del tras-
torno, por lo que el médico debe estar informado,
con la intencién de proceder de manera oportuna
y mejorar el pronéstico de la madre y su hijo.
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