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Sindrome de sensibilidad a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos debido a la carbamazepina. Caso pediatrico
Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms due to carbamazepine.

Pediatric case

Dra. Rocio del P. Pereira-Ospina,” Dra. Ana M. Bejarano-Quintero,’ Dr. José M. Suesciin-Vargas© y

Dr. Javier Y. Pinzén-Salamanca’

RESUMEN

Entre las reacciones medicamentosas graves en la piel, se
encuentran el sindrome de Stevens-Johnson, la necrdlisis
epidérmica téxicay el sindrome de sensibilidad a férmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms; DRESS, por sus siglas eninglés), que son
poco comunes en la poblacién pediatrica (incidencia: 1/1000-
10000 nifios), sin embargo, tienen mal prondstico. El sindrome
desensibilidad a farmacos con eosinofiliay sintomas sistémicos
consiste en erupciones cutdneas, alteraciones hematolégicas,
linfadenopatia y afectacién de 6rganos.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 12 afios que
desarrollé esta patologia después de iniciar el tratamiento
anticonvulsivo con carbamazepina. Se considera que es
importante que el personal de la salud tenga conocimiento de
esta enfermedad para que sea incluida entre los diagnésticos
diferenciales de pacientes con afecciones similares, ya que este
sindrome es potencialmente mortal.

Palabras clave: sindrome DRESS, sindrome de hipersensibilidad
a medicamentos, pediatria, carbamazepina.

ABSTRACT

Severe skinreactions include Stevens-Johnson Syndrome, toxic
epidermal necrolysis and Drug reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms (DRESS) syndrome, which are
uncommon in the pediatric population (incidence 1/1000-
10000 children), but they have bad prognosis. Drug-sensitive
Syndrome with eosinophilia and systemic symptoms consists
in rash, hematological abnormalities, lymphadenopathy and
organ involvement.

Wereport the case of a 12-year-old male patient who developed
this pathology after initiating anticonvulsant therapy with
carbamazepine. We consider that it is important to be aware of
this disease and to include it among the differential diagnoses
in patients with similar conditions because this syndrome is
life-threatening.

Key words: DRESS syndrome, drug hypersensitivity syndrome,
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INTRODUCCION

El sindrome de sensibilidad a fadrmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms;
DRESS, por sus siglas en inglés) fue descrito por
primera vez en 1996 por Bocquet en pacientes
que presentaban una afeccién inducida por
medicamentos, que consistia en rash, fiebre,
linfadenopatias, anormalidades hematolégicas,
hepatitis y compromiso de algunos érganos.' Se
sabe que el sindrome DRESS tiene una mortalidad
cercana al 10% y, en ello, radica la importancia de
su diagndstico y tratamiento precoz.?

En el sindrome DRESS, las manifestaciones
ocurren por una reaccién de hipersensibilidad
tipo IV grave a medicamentos. Se ha encontrado
una asociacién con infecciones virales, en
especial, por virus del herpes tipo 6, con el que
se ha observado un curso mds agresivo de la
enfermedad.”?

La presentacién clinica, inicialmente,
es inespecifica, con sintomas prodrémicos,
como prurito, fiebre y malestar general; luego,
aparicioén de rash maculopapular fino diseminado
con predominio en la cara, el tronco y las
extremidades que afecta mds del 50% del drea
de superficie corporal total. Se acompafia de
edema y eritema facial, odinofagia y compromiso
multiorgdnico.?

En el hemograma, se puede encontrar
eosinofilia en mds de la mitad de los casos,
presencia de linfocitos atipicos, linfoblastos o
células mononucleadas. El higado es uno de los
6rganos mds frecuentemente afectados; la funcién
hepdtica puede estar alterada con aumento de
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alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) hasta en el 80% de los
casos.? El compromiso renal se describe hasta
en el 30% de los casos, y, con menor frecuencia,
se ha reportado miocarditis, neumonitis,
meningoencefalitis y compromiso pancredtico.
Las alteraciones endocrinolégicas surgen a largo
plazo (no en el episodio agudo); entre ellas, la
tiroides es la glandula mds comtinmente afectada.
Pese a que el hiper- o hipotiroidismo inducido
por farmacos es poco frecuente, se recomienda
realizar pruebas de hormona estimulante de
tiroides (thyroid stimulating hormone; TSH, por sus
siglas en inglés) y tetrayodotironina (T4).>*

Para el sindrome de DRESS, también llamado
sindrome de hipersensibilidad inducido por
medicamentos (drug-induced hypersensitivity
syndrome; DIHS, por sus siglas en inglés), se
han descrito criterios diagnésticos, como los
RegiSCAR y los establecidos por el Comité
Japonés para Reacciones Adversas Cutdneas
Graves (J-SCAR) (Tabla 1)"%7

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 12 afios con diagndstico
de epilepsia focal sintomdtica, quien fue remitido
de consulta externa de Neuropediatria por
un cuadro clinico de tres dias de evolucién

TaBLA 1. Criterios diagnésticos para el stndrome de sensibilidad a fdrmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos*”

RegiSCAR
Hospitalizacion.

Reaccion que se sospecha que esta
relacionada con un medicamento.

Erupcion aguda.

Fiebre > 38 °C.

Adenopatias, al menos, en dos lugares.

Compromiso de, al menos, un érgano.

Anormalidades sanguineas:
a. Linfocitosis o linfopenia.
b. Eosinofilia.

c. Trombocitopenia.

J-SCAR
Rash maculopapular que se desarrolla >
3 semanas luego del inicio de un
medicamento.

Luego de descontinuar el medicamento,
los sintomas se prolongan.

Fiebre > 38 °C.

Hepatitis (ALT > 100 U/L)

o0 compromiso renal.
Anormalidades de los leucocitos:
a. leucocitosis (> 11 x 109/L)

b. linfocitosis atipica (> 5%)

c. eosinofilia (1,5 x 109/L)

Linfadenopatia.

Reactivacion del HHV-6.

Mas de 3 criterios son requeridos para
el diagnostico.

La presencia de 7 criterios es indicativa
de DIHS; la presencia de 5 criterios es
indicativa de DIHS atipico.

ALT: alanina aminotransferasa; HHV-6: virus del herpes humano; DIHS: sindrome de hipersensibilidad inducido por medicamentos.
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consistente en la aparicién de rash maculopapular
pruriginoso en las superficies extensoras, la cara y
las palmas, sin otros sintomas asociados. Cuatro
dias antes de haber iniciado el cuadro clinico,
el paciente present6 un cuadro de rinofaringitis
viral con fiebre mayor de 38 °C por dos dias.
Como antecedentes de importancia, recibia
carbamazepina en dosis de 230 mg cada 12 horas
(9,3 mg/kg/dia) hacia 21 dias y adcido valproico
en dosis de 250 mg cada 12 horas (10 mg/kg/
dia) hacia més de un afio. Sin otros antecedentes
de importancia.

Se lo recibi6 en el Servicio de Urgencias.
En el examen fisico, estaba afebril, en buenas
condiciones generales. Se observaron, en la piel,
madculas y algunas placas descamativas rosadas
asalmonadas en las superficies extensoras, la cara
y las palmas. El resto del examen fisico de ingreso
estaba dentro de los limites normales. Por la
sospecha de una reaccién alérgica medicamentosa,
se decidi6 hospitalizar, se suspendieron
ambos anticonvulsivantes y se reemplazaron
por 300 mg cada 12 horas (12 mg/kg/dia) de
levetiracetam. Se inicié un antihistaminico y
corticoide intravenoso (prednisona: 50 mg/
dia), y se tomaron exdmenes paraclinicos, que
mostraron la elevacién de las transaminasas
(transaminasa glutdmico oxalacética -TGO-:
567 UI/L; transaminasa glutdmico pirtvica
—-TGP-: 360 UI/L), hiperbilirrubinemia a expensas
de la indirecta (bilirrubina total: 3,82 mg/dl;
bilirrubina indirecta: 3,13 mg/dl), hemograma
sin leucocitosis ni neutrofilia, eosindéfilos 4%
sin presencia de anemia. Creatinina levemente
aumentada: 0,77 mg/dl. Se realizé una ecografia
de las vias urinarias, sin alteraciones, y una
ecograffa abdominal, en la que no se observé la
dilatacién de la via biliar ni intra- ni extrahepética
y se mostro la vesicula de paredes delgadas sin
célculos en su interior.

Se decidié iniciar un ciclo de corticoides por
tres dias, se suspendié y se continué con los
antihistaminicos. Al quinto dia de hospitalizacién,
hubo una reaparicién del rash macular con
mayor extension en el cuello y el tronco. Se
solicitaron nuevamente exdmenes paraclinicos,
que evidenciaron leucocitosis de 18 200 mm? con
eosinofilia del 9%, transaminasas y bilirrubina
todavia elevadas, por lo que se decidi6 reiniciar
el corticoide con la misma dosis. Se consideré que
el paciente cumplia con los criterios del sindrome
de DRESS, debido a que present6 un exantema
luego de tres semanas de la administracion del
medicamento, requirié hospitalizacién, present6

leucocitosis, eosinofilia y compromiso hepético.

Luego de siete dias de corticoides, el
paciente no present6 una mejorfa significativa y
aparecieron nuevas lesiones en las extremidades
(el manejo con antihistaminicos se mantuvo
durante los 16 dias de hospitalizacién). Fue
evaluado por Dermatologia, quienes consideraron
que no habia tenido una respuesta adecuada
al manejo con corticoides, por lo que se le
administr6 inmunoglobulina G intravenosa en
una dosis tnica de 1 g/kg (bien tolerada). Luego
de tres dias, el paciente presenté una mejoria
clinica (disminucién del rash generalizado) y
paraclinica del cuadro; se dio el egreso con
levetiracetam, antihistaminico y una cita de
control por el Servicio de Neuropediatria y
Dermatologia. Cabe resaltar que, durante la
hospitalizacién, no se presenté ningin episodio
convulsivo.

DISCUSION

Las reacciones cutdneas adversas a
medicamentos son poco frecuentes en nifios,
en comparacién con adultos, pero suelen ser
potencialmente fatales.*® Los medicamentos con
que mads se ha visto relacionado el sindrome
DRESS son los siguientes: carbamazepina,
lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, dcido
valproico, alopurinol, sulfasalazina, entre
otros.!”!! Puede aparecer hasta 2-6 semanas
después de la exposicién al fadrmaco.? Como se
evidenci6 en el caso clinico, la sintomatologfa
se inici6 luego de 21 dias de haber instaurado el
tratamiento con carbamazepina.

Varios alelos de antigenos leucocitarios
humanos (human leukocyte antigen; HLA, por
sus siglas en inglés) se han visto asociados
con la manifestaciéon de este sindrome por
carbamazepina, entre los cuales se encuentran
8.1 AH (HLA A*0101, Cw*0701, B*0801,
DRB1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201) en
caucdsicos; A*3101 en el norte de Europa, en
japoneses y coreanos; A*11 y B*51 en japoneses.'?

Casi siempre se presenta con una
sintomatologia de rash maculopapular en la cara
y el tronco superior, que se generaliza, asociada
a fiebre y fatiga. En nuestro paciente, el cuadro
clinico consisti6 en la aparicién progresiva de rash
maculopapular en superficies extensoras, la cara
y las palmas, las cuales fueron pruriginosas.®*®

Se debe hacer el diagnéstico diferencial
con otras reacciones cutdneas a fdrmacos,
como pustulosis exantemadtica generalizada,
necrolisis epidérmica téxica, Stevens-Johnson,



€436 |/ Arch Argent Pediatr 2018;116(3):e433-e436 | Presentacién de casos clinicos

enfermedades del tejido conectivo, linfoma,
infecciones virales y bacterianas.?*® Nuestro
paciente no habia viajado en los ultimos meses a
zonas endémicas de enfermedades tropicales; se
descarté la infeccién por la clinica y los exdmenes
paraclinicos ordenados.

Para el tratamiento de esta enfermedad, se
debe retirar el medicamento que ocasion¢ la
reaccion de hipersensibilidad, iniciar la terapia
con liquidos, corregir las alteraciones electroliticas
si las hay, manejo de sobreinfecciones, uso de
corticoides o inmunoglobulina G intravenosa
(1 g/kg). Se ha recomendado el manejo con
corticoides sistémicos en pacientes con signos de
gravedad, como neumonia, compromiso renal,
aumento de las transaminasas (cinco veces por
encima de lo normal), compromiso cardiaco o
hemofagocitosis. Se recomienda la prednisolona
oral (1 mg/kg/dia) o la metilprednisolona
intravenosa (en pulsos de 30 mg/kg por tres
dias)."*'> Nuestro paciente presenté compromiso
hepatico y renal, por lo que le fue administrada
la prednisolona, a la cual no tuvo una adecuada
respuesta clinica y se decidi6 instaurar el manejo
con inmunoglobulina G en una dosis tinica,
con la cual tuvo una mejoria significativa de los
sintomas.

Es importante tener en cuenta este sindrome
como causa de reaccién cutdnea adversa a los
medicamentos, aunque sea de menor frecuencia
en la poblacién pedidtrica, ya que presenta un
10% de mortalidad, lo que implica que debe ser
diagnosticado y tratado de una manera adecuada
y precoz tanto por el médico general como por el
pediatra.?® B
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