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RESUMEN

La reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos denominada DRESS
(por sus siglas en inglés, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) hace
parte de un amplio espectro denominado toxicodermias. La incidencia exacta no es
conocida en nifos; sin embargo, en la literatura se ha estimado una tasa de mortalidad
gue puede llegar a ser tan alta como el 10 %. Presentamos el caso de una paciente ado-
lescente con antecedente personal de trastorno afectivo bipolar (TAB), quien recibia de
forma ambulatoria sertralina, quetiapina y trazodona. Por presencia de alucinaciones se
adiciond litio al manejo. Diez dias después acude al servicio de urgencias por aparicion
de erupcidn cutanea y sintomas sistémicos, por lo que se sospeché un cuadro clinico
secundario a hipersensibilidad a los medicamentos.
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ABSTRACT

The reaction to drugs with eosinophilia and systemic symptoms called DRESS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) is part of a broad spectrum called
toxicodermias. The exact incidence is not known in children; However, a mortality rate
that can be as high as 10% has been estimated in the literature. We present the case of
a teenage patient with a personal history of bipolar affective disorder (BD), who recei-
ved sertraline, quetiapine and trazodone on an outpatient basis. Due to the presence
of hallucinations, lithium was added to the management. Ten days later she went to the
emergency department due to the appearance of a skin rash and systemic symptoms, for
which a clinical condition secondary to hypersensitivity to medications was suspected.
Key words: DRESS syndrome; lithium; eosinophilia.

RESUMO

A reagdo a medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos denominada DRESS
(Por suas siglas em inglés Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
faz parte de um amplo espectro denominado toxicodermias. A incidéncia exata ndo
é conhecida em criangas; No entanto, uma taxa de mortalidade que pode chegar a
10% foi estimada na literatura. Apresentamos o caso de um paciente adolescente com
historia pessoal de transtorno afetivo bipolar (TAB), que recebeu sertralina, quetiapina
e trazodona em regime ambulatorial. Devido a presenca de alucinacdes, foi adicionado
litio ao manejo. Dez dias depois, recorreu ao pronto-socorro devido ao aparecimento
de erupcdo cutanea e sintomas sistémicos, suspeitando-se de quadro clinico secundario
a hipersensibilidade a medicamentos.
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INTRODUCCION

El DRESS (por sus siglas en inglés, Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Sympz‘oms) es una reaccién
de hipersensibilidad inducida por medicamentos. Puede
ser fatal y frecuente, incluye erupcién cutinea, anor-
malidades hematoldgicas, linfadenopatias y compromiso
orginicol. Tiene distribucién global y existen reportes de
incidencia de 0.9 por cada 100.000 pacientes al afio en
poblaciones africanas, aunque puede estar subestimada
dada su heterogeneidad de presentacién clinica. Su fre-
cuencia es variable seguin el tipo de medicamento, se ha
reportado una mayor prevalencia en mujeres (relacién
hombre/mujer de 0.8), pero no es un dato constante en
los diferentes estudios®. En nuestro medio los registros
de la ocurrencia de DRESS son escasos y atn mds en la
poblacion pedidtrica. Su diagnéstico es principalmente
clinico y es un reto en cuanto a su variedad de present-
acion, sin embargo, debe ser considerado en todo nifio
con exposicién a nuevo medicamento.

A continuacién, se revisa el caso clinico de una paciente
adolescente con antecedente personal de trastorno afec-
tivo bipolar (TAB), quien recibia de forma ambulatoria
sertralina y quetiapina. Por presencia de alucinaciones
se adicioné litio al manejo. Diez dias después acude al
servicio de urgencias por aparicién de erupcién cutdnea
y sintomas sistémicos, por lo que se sospeché un cuadro
clinico secundario a hipersensibilidad a los medicamentos.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 13 afios, quien con-
sult6 a un hospital de alta complejidad en Medellin por
cuadro clinico de siete dias de evolucién consistente en
lesiones maculares, redondeadas, pruriginosas; al inicio
en miembros inferiores y luego se generalizan, sin com-
promiso de mucosas. Asociado a adenopatias cervicales y
retroauriculares, cefalea y fiebre subjetiva. Refirié también
odinofagia. Como antecedentes importantes presentaba
trastorno afectivo bipolar (TAB) en tratamiento con
sertralina, trazodona y litio, este iltimo se habia iniciado
hace 10 dias.

En principio fue valorada por pediatria, la paciente se
encontraba estable hemodindmicamente, con presién
arterial 100/60 mmHg, frecuencia cardiaca 87, frecuen-
cia respiratoria 18, temperatura 36.6°C, saturacién de
oxigeno 99%. En el examen fisico: con adenopatia cervi-
cal izquierda de 1.5x1.5 cm, dos adenopatias cervicales
derechas de 1x1 cm, también retroauriculares bilaterales
menores de 1 cm y axilares bilaterales de 2x2 cm, orofar-
inge lisa con leve eritema, dolor a la palpacién abdominal
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en hipocondrio derecho y las lesiones en piel de caracter-
isticas maculo papulares eritematosas que desaparecian a
la digitopresién y ubicadas en abdomen, cara medial de
miembros inferiores y cara lateral de miembro superior
derecho, asociadas a edema.

Al examen neuroldgico presentaba hiperreflexia, sin
otros hallazgos adicionales. Se descartaron causas infec-
ciosas. Después, por el antecedente de inicio reciente de
un nuevo psicofdrmaco, se sospeché intoxicacién o una
reaccién adversa a los medicamentos. En los paraclinicos
se evidencié hemograma con eosinofilia, sin linfocitosis,
plaquetas dentro del limite normal, funcién renal, hep-
atica y electrolitos adecuados y litemia dentro de rangos
normales (tabla 1).

Tabla 1. Resultados de los exdmenes paraclinicos
realizados al ingreso.

Prueba Resultado

Hemograma Eosindfilos 553 (7 %),
linfocitos 3160 (40 %)

lonograma K 4.1 mmol/L Na 140 mmol/L

AST 21 ALT 22 - AST 18 ALT 19 -
Bl 0.4 mg/dL BD 0.4 mg/dL

Creatinina 0.61 mg/dL
BUN 11 mg/dL

Funcion hepatica

Funcioén renal

0.9 (Valores de referencia:
0.6-1.2mEq/L)

Litemia

Aunque en los paraclinicos no se encontré compromiso
hepitico, llamaba la atencién el nimero de eosinéfilos
elevados ya que para su edad (13 a 18 afios) el valor
normal debe ser entre 0 a 500 (0 a 3%)*, que en relacién
con el cuadro clinico hacia sospechar el diagndstico de
DRESS. Se calculé el puntaje RegiSCAR con un total
de cinco puntos, lo cual lo calificaba como probable. Se
decide hospitalizar para vigilancia de sintomas, cambios
dermatoldgicos y control paraclinico. Fue valorada por
el servicio de toxicologia, en un nuevo interrogatorio se
encuentra presencia de los sintomas asociados al inicio
del litio y mejoria de estos tras su suspensién. En los
tres dias posteriores, la paciente comenzé a presentar
mejoria del brote en piel con resolucién completa del
mismo al cuarto dia. Para el dia seis, se logra evidenciar
un descenso importante de los eosinéfilos, resolucién de
adenopatias, fiebre y rash. Debido a lo anterior, se da de
alta y se deja manejo ambulatorio con sertralina y dcido
valproico, el cual toleré.



DISCUSION

El sindrome de DRESS es una reaccién de hipersen-
sibilidad grave a firmacos o sus metabolitos activos. Su
periodo de latencia no ha sido establecido con claridad
en la literatura, sin embargo, se ha planteado que puede
ir desde dos semanas hasta tres meses entre la exposicién
al medicamento y el inicio del cuadro. Cldsicamente
se habia descrito asociado a anticonvulsivantes como
la fenitoina, luego se empezaron a describir otros anti-
convulsivantes como el fenobarbital y la carbamazepina,
todos estos tenfan en comun la presencia de radicales
arenéxidos. Con el tiempo se incluyeron no solo an-
ticonvulsivantes (dcido valproico, lamotrigina), sino
también antibiéticos (sulfonamidas, la dapsona) y otros
medicamentos (alopurinol)®”.

Se estima que la incidencia en adultos puede variar
entre 1/1.000 hasta 1/10.000. Si bien no hay datos muy
claros sobre la incidencia real en nifios, se sabe que es
menor que en los adultos. No obstante, se debe tener
en cuenta que la mortalidad en los nifios puede llegar a
ser del 10 %, por ende, es importante considerarlo como
diagnéstico diferencial en poblacién pedidtrica®’.

La fisiopatologia del sindrome de DRESS no ha sido
descubierta por completo. Se describe como una reaccién
de hipersensibilidad tipo IV, resultado de una interac-
cién compleja entre factores genéticos, una respuesta
inmunolégica alterada junto con anormalidades en el
metabolismo y mecanismos de desintoxicacién que en
conjunto llevan a la formacién de neoantigenos. A partir
de lo anterior, se da la estimulacién de linfocitos T y con
esto la produccién de citoquinas y aumento de eosinéfilos
tanto en sangre como periferia. Por otra parte, el rol de
las infecciones virales, en especial virus herpes 6 y otros
(HHV-8, EBV y CMV) tampoco ha sido esclarecido.
La teoria mds apoyada hasta el momento es: la respu-
esta inmunoldgica al medicamento expuesto induce
una reactivacién viral con consiguiente estimulacién de
linfocitos, en lugar de ser un evento desencadenante en
la etiopatogenia de este sindrome’.

Ademis, se han propuesto diferentes hipétesis de
cémo los medicamentos pueden inducir esta reaccién!®.
En especifico, en los anticonvulsivantes mds relacio-
nados con el sindrome de DRESS, como la fenitoina,
el fenobarbital y la carbamazepina, se ha encontrado
un mecanismo en comun el cual se debe a la presencia
de un anillo aromdtico en su estructura quimica. Al
metabolizarse, ese anillo se convierte en arendxidos, los
cuales son compuestos altamente electrofilicos, por ende,
se pueden unir de forma covalente a macromoléculas y
como consecuencia produce citotoxicidad y activacién
del sistema inmune”1°,

En cuanto ala clinica, es necesario resaltar que se puede
comportar como un gran simulador ya que las manifesta-
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ciones en piel pueden ser diversas, entre ellas: pustulas,
vesiculas, ampollas, lesiones en diana, entre otras®!!. La
manifestacién cutinea mds frecuente es una erupcién
morbiliforme, es decir, méculas difusas pruriginosas.
Ademis, se asocia a sintomas sistémicos, lo que afecta
sobre todo los sistemas linfético, hematol6gico y hepitico;
sin embargo, puede comprometer otros sistemas: gastro-
intestinal, renal, neurolégico, cardiovascular, endocrino
y pulmonar, de forma que puede generar presentaciones
clinicas mds severas. Asi, al momento del enfoque del
paciente con sospecha de DRESS, se debe descartar
compromiso de multiples 6rganos®.

El diagnéstico requiere de alta sospecha clinica por
su variada presentacién, mds ain en la etapa pedidtrica,
donde las enfermedades exantematicas son comunes. Una
clave diagnéstica serd el inicio reciente (en las ultimas
dos a ocho semanas) de algtin medicamento, en especial
si es acompafiado de erupcién en piel, anormalidades he-
matoldgicas, alteracién de pruebas hepdticas, adenopatias
o compromiso de 6rgano blanco. Debido a lo anterior, el
diagnéstico de DRESS es considerado desafiante y por
esto en el afio 2007 Kaun ez a/., como parte del Registro
Europeo de Reacciones Cutineas Adversas Severas
(SCAR), desarrollaron unos criterios basados en datos
clinicos y de laboratorio para el reconocimiento de la
entidad, el RegiSCAR. Se trata de un sistema de puntu-
acién el cual clasifica el cuadro como “definitivo” cuando
el puntaje es mayor a cinco puntos, “probable” para cuatro
y cinco puntos, “posible” entre dos y tres puntos y “no”
cuando es menor a dos puntos'®!3. La puntuacién del
RegiSCAR de la paciente fue de cinco puntos, lo que
corresponde a sindrome de DRESS probable. El anterior
es un puntaje aceptado y reconocido, aun asi, los criterios
originales fueron los propuestos por Bocquet e a/., tam-
bién otros criterios han sido propuestos por el Comité
de Investigacién Japonés sobre Reacciones Adversas
Cutaneas Graves (J-SCAR). Estos dos tltimos han sido
clasificados como de menor utilidad y aplicacién por su
inflexibilidad y escasa disponibilidad de paraclinicos
solicitados de manera respectival“.

Hasta el momento no se cuenta con ensayos clinicos
de tipo prospectivo con base al tratamiento, por lo tanto,
las recomendaciones actuales para el manejo son basadas
en recomendaciones de expertos y reportes de caso’.
En definitiva, el pilar mds importante siempre serd el
retiro del agente causal lo mds rdpido posible y, de no
ser posible, se deben retirar todos los medicamentos
potencialmente causales. Lo anterior,ademds de mejorar
el pronéstico, puede ser la inica medida necesaria para
alcanzar la remisién.

En los casos mas leves como el que present6 la paci-
ente, el tratamiento a realizar es de soporte, bdsicamente
manejar la sintomatologia con esteroides topicos, antihis-
taminicos y emolientes. No hay indicacién de esteroides
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sistémicos sin compromiso sistémico. En casos modera-
dos a graves también se han empleado inmunosupresores,
inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis (12).

La importancia del caso expuesto radica en que el
DRESS no suele ser descrito en asociacién con litio. Si
bien es frecuente que sea el causante de efectos adversos
dermatoldgicos como acné, psoriasis o alopecia, no es
comin que genere DRESS!>16. Se destaca que la paciente
estaba en tratamiento con otros psicofirmacos como
sertralina, quetiapina y trazodona. Se logra establecer cri-
terios de causalidad de Bradford Hill como temporalidad,
coherencia y plausibilidad'”. Luego de tres dias de iniciar
el litio, se comienza a evidenciar la sintomatologia, solo
hasta la suspensién del agente, y no de los otros psicofar-
macos, se observa la mejoria clinica y paraclinica. En la
paciente también desde farmacovigilancia se puntué el
Algoritmo de Naranjo, con un puntaje de ocho puntos
que clasificaron a la reaccién como probable!®.

Al revisar la literatura se encontré que multiples
medicamentos pueden causar DRESS, pero el litio no
estd incluido. En una revisién sistematica publicada en el
2020, que incluy6 82 articulos con 148 pacientes menores
de 18 afios con diagndstico final de DRESS, la mayoria
de los medicamentos desencadenantes fueron anticon-
vulsivantes y antibidticos, representaban el 52.6% y el
33.6% en cada caso, sin mencién alguna del litio”. Los
reportes de caso especificamente por litio son escasos, la
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