CASOS CLINICOS

'Servicio de Dermatologia,
Hospital Clinico San Borja
Arriaran. Santiago, Chile.

2Departamento de Dermatologia,
Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. Santiago,
Chile.

3Departamento de Medicina
Interna, Campus Centro, Facultad
de Medicina, Universidad de
Chile. Santiago, Chile.

“Servicio de Medicina, Hospital
Clinico San Borja Arriaran.
Santiago, Chile.

*Servicio de Anatomia Patoldgica,
Hospital Clinico San Borja
Arriaran. Santiago, Chile.

Trabajo no recibié
financiamiento.

Los autores declaran no tener
conflictos de interés.

Recibido el 29 de julio de 2018,
aceptado el 7 de diciembre de
2018.

Correspondencia a:

Pablo Vargas

Santos Dumont 999,
Independencia, Santiago, Chile.

pablovargas.med@gmail.com §
Pneumonia.

representan una causa importante de mor-

bimortalidad a nivel mundial y, de acuerdo
a esto, se clasifican en simples o complejas. Dentro
de este ultimo grupo, la reaccién por drogas con
eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de
DRESS, por su nombre en inglés, Drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms), es una enti-
dad infrecuente, grave y potencialmente mortal,
caracterizada por sintomas cutdneos y compro-
miso multisistémico'?. Pese a que el término fue
acunado en 1996 por Bocquet et aP, esta fue des-
crita varias décadas antes, en la década 1930-39,
asociada a fenitoina y su novel salida al mercado*.
Posteriormente, se vincul etioldégicamente a otros
farmacos anticonvulsivantes aromaticos, ademds
de antibidticos, antivirales, antidepresivos, anti-
hipertensivos, antiinflamatorios no esteroidales,
biolégicos, entre otros'”. Respecto al compromiso
sistémico, puede afectar a multiples 6rganos, sin
ser habitual el compromiso pulmonar como ma-
nifestacion principal®’. Por esto, se presenta el caso
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Sindrome de DRESS con
compromiso pulmonar extenso.
Una presentacion inhabitual
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Drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms or DRESS syndrome.
Report of one case

Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms or DRESS Syndrome is
a rare, serious and potentially fatal adverse drug reaction. It is characterized by
widespread morbilliform and edematous skin lesions, associated with eosinophi-
lia, lymphadenopathy and internal organ involvement and unusually associated
with pulmonary symptoms. We report a 47-year-old male with DRESS syndro-
me, manifested with typical skin lesions and extensive pulmonary involvement,
responding satisfactorily to systemic corticosteroids.

(Rev Med Chile 2019; 147: 114-118)
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clinico de un paciente con sindrome de DRESS,
cuya principal manifestacion clinica fue disnea y
extenso infiltrado pulmonar difuso, asociado a
penicilina benzatina y metamizol sédico.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, 47 afios, obrero
de la construccién, con tabaquismo activo (indice
paquete afio 34), sin otros antecedentes mérbi-
dos relevantes. Inicié tos no productiva, coriza,
odinofagia y sensacién febril, de 3 dias de evo-
lucién, por lo que se indicé penicilina benzatina
1,2 millones de unidades y metamizol s6dico 1 g,
ambos por via intramuscular, con el diagnéstico
de amigdalitis aguda. Luego de 5 dias, ingresé
por disnea de esfuerzo leve a moderada y lesiones
cutdneas pruriginosas en cuello, térax y abdomen,
de rédpida extensién. Al examen fisico, destacaba:
paciente afebril, taquicédrdico, saturando O, 92%
(ambiental), a la auscultaciéon pulmonar con
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sibilancias bilaterales y crépitos en base derecha,
ademds de multiples papulas y placas urticari-
formes eritematosas, ligeramente descamativas
y parcialmente confluentes, distribuidas con
predominio en regién dorsolumbar y cervical,
mds algunas lesiones aisladas en térax anterior
y abdomen (Figura 1 A-C). Se tomaron biopsias
de piel, que mostraron dermatitis perivascular
superficial y profunda, linfoide con eosindfilos,
psoriasiforme y de interfase vacuolar, compatible
con reaccién adversa a firmacos.

En exdmenes complementarios, destacaban:
leucocitos de 32.000 x mm?, con 6,1% de eosinéfi-
los (2.000) y 74,7% segmentados, proteina C reac-
tiva 20,8 mg/dLl. Se realiz6 panel de inmunofluores-
cencia indirecta para virus respiratorios, antigeno
de superficie para virus hepatitis B, anticuerpos
de virus hepatitis C, VIH, VDRL y hemocultivos,
resultando todos negativos. Ademds, se realizo
reaccion de polimerasa en cadena cualitativa en

sangre, para virus herpes humano (VHH) 6, que
resultd negativa. A los 5 dias de evolucion, presen-
té alza progresiva en transaminasas, con glutdmico
oxalacética (GOT) de 127 U/L, glutdmico pirtivica
de 436 U/L, gamma glutamiltranspeptidasa (GGT)
de 395 U/L y fosfatasas alcalinas de 237 U/L. Ra-
diografia de térax al ingreso se interpreté como
neumonia multifocal. Se realizé tomografia axial
computarizada de torax con contraste, que mostréd
compromiso difuso intersticio-alveolar bilateral
y adenopatias mediastinicas (Figura 1D). Se rea-
liz6 lavado broncoalveolar, evidenciando células
epiteliales escamosas, células cilindricas ciliadas,
macré6fagos y polimorfonuclares, sin eosinéfilos.
Cultivos negativos.

Considerando la eosinofilia, el compromiso
pulmonar, hepético y biopsia de piel compatible,
se diagnostica sindrome de DRESS, suspendiendo
antiinflamatorios no esteroidales e iniciando trata-
miento con prednisona 1 mg/kg/dia, evolucionan-

Figura 1. A-C) Papulas y placas urticariformes eritematosas, confluentes y ligeramente descamativas. D) Infiltrado difuso

intersticio-alveolar bilateral.
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Figura 2. A-B) Resolucion de lesiones cutédneas luego de tratamiento con corticoides sistémicos. Tres semanas de evolucién.

do favorablemente, con desapariciéon de lesiones
cutdneas e imdgenes pulmonares en tomografia
axial computarizada de térax de control, a las 3
semanas de seguimiento (Figura 2).

Discusiéon

El sindrome de DRESS corresponde a una re-
accion adversa a firmacos grave, mediada por una
respuesta de hipersensibilidad tipo IVb, asociado
a drogas o sus metabolitos, con un periodo de
latencia entre la exposicién y el inicio de sintomas,
clasicamente de 2 a 6 semanas"?, siendo descrito
periodos con rangos mds amplios, entre 3 y 105
dias®. Se ha atribuido un rol etiopatogénico a un
déficit enzimatico en el metabolismo de firmacos
en individuos predispuestos, ademds de un even-
tual rol de ciertos virus, principalmente VHH tipo
6, que resultd negativo en nuestro paciente. Tam-
bién se ha relacionado a VHH 7, citomegalovirus
y virus Epstein Barr?, los que no fueron evaluados
en presente caso.

Clinicamente se presenta con una fase pro-
drémica de fiebre y prurito, seguida cldsicamente
de exantema eritematoso morbiliforme, que
afecta cara, tronco superior y extremidades,
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evolucionando a lesiones infiltradas y edema-
tosas difusas, comprometiendo gran extension
cutdnea, generando incluso eritrodermia®®.
Otras manifestaciones dermatoldgicas menos
frecuentes son lesiones vesiculares, bulas, placas
targetoides y purpura, ademds de eventual com-
promiso oral, con erosiones mucosas, eritema
faringeo y queilitis'. En 75% de los casos cursan
con linfadenopatias localizadas o generalizadas
y hasta en 90% leucocitosis con eosinofilia, que
puede presentarse tardiamente, luego de 1 a 2
semanas de evolucion, ademds de linfocitosis
atipica®’. Respecto al compromiso visceral, es mds
frecuente a nivel hepdtico y renal, reportindose
también afeccién pulmonar®®. El compromiso
pulmonar del sindrome de DRESS es inhabitual,
estimandose una prevalencia entre 5y 33%, pro-
bablemente relacionado al subrreporte de casos
con compromiso pulmonar menos grave”®. La
informacién al respecto es escasa y estd basada
fundamentalmente en la publicacién de casos
clinicos, en los que se ha observado variadas ma-
nifestaciones, reportdndose: enfermedad pulmo-
nar difusa, derrame pleural, distrés respiratorio,
hemorragia alveolar, compromiso bronquial y
neumomediastino®®. El caso clinico que presen-
tamos tuvo compromiso alveolar con imégenes

Rev Med Chile 2019; 147: 114-118
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en vidrio esmerilado y afectacion de la via aérea
periférica tipo “drbol en brote”. Los sintomas
clinicos mas frecuentes son disnea y tos, ambos
manifestados en el caso presentado. La gravedad
puede ser de cuadros leves a muy graves, con
riesgo vital®.

El principal firmaco involucrado en el com-
promiso pulmonar es la minociclina'!, reportan-
dose ademds antivirales'*', terapia homeopatica'4,
anticonvulsivantes y dapsona'!, no encontrando
en la literatura casos como nuestro paciente, aso-
ciado a metamizol o betalactimicos, pese a que los
antibi6ticos representan una causa importante de
sindrome de DRESS.

En muchas ocasiones, el diagndstico repre-
senta un desafio para los equipos de salud, dado
principalmente por la heterogeneidad clinica,
tanto en el compromiso cutdneo como multi-
sistémico. En este sentido, el grupo europeo de
reacciones cutdneas a drogas elabor6 el RegiS-
CAR?’, basado en una puntuacién de acuerdo a
los diversos hallazgos clinicos y de laboratorio,
definiendo sus resultados como: no diagndstico,
caso posible, caso probable y caso definitivo. En
una revision retrospectiva de 172 casos, utilizando
el RegiSCAR, se encontré un diagnéstico probable
o definitivo en 88%/7, constituyendo una impor-
tante herramienta diagnéstica.

Respecto al tratamiento, este se basa funda-
mentalmente en la rdpida suspensién del fairmaco
causante, ademads del inicio precoz de corticotera-
pia sistémica en dosis equivalentes a prednisona 1
mg/kg/dia, siendo recomendada la disminucién
progresiva en 3 a 6 meses posterior a la mejoria
clinica y de laboratorio. En casos leves, pudiera
considerarse solo corticoides tépicos de alta po-
tencia. En casos graves y refractarios a corticoides,
se describen alternativas como: inmunoglobulina
iv, plasmaféresis, ciclosporina, ciclofosfamida,
azatioprina, mofetil micofenolato, rituximab,
entre otros'¢'%,

El pronéstico del sindrome de DRESS esta
determinado principalmente por el grado de com-
promiso hepitico, siendo la hepatitis fulminante
la principal causa de muerte, que llega a 10% de
los casos"®.

Considerando los escasos reportes descritos
en la literatura de compromiso pulmonar en
sindrome de DRESS, sumado al poco detalle que
entregan al respecto las series retrospectivas mas
numerosas, es fundamental generar nuevos estu-
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dios que caractericen mejor esta manifestacion
clinica de este heterogéneo sindrome.

A su vez, es mandatorio considerar el sindro-
me de DRESS dentro del diagndstico diferencial
de los pacientes con manifestaciones cutdneas y
sintomas respiratorios, asociados eventualmente
a farmacos, ademds de evaluarlos multidiscipli-
nariamente, de tal forma de tratarlos de forma
oportuna, para asi evitar complicaciones que
pueden ser mortales.
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