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RESUMEN

El sindrome de reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos es una
reaccion farmacoldgica idiosincrasica poco frecuente y potencialmente mortal. Se presenta
con exantema extenso, fiebre, linfadenopatia, alteraciones hematoldgicas (eosinofilia 'y / o
linfocitosis atipica) y afectacion de 6rganos internos. Se ha descrito en asociacion con méas
de 50 farmacos. Hasta donde se conoce, la metildopa no se encuentra dentro de ese grupo y
en Cuba no se ha informado como causa de este sindrome en la literatura. Se describe un
caso raro del sindrome de reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos en
una mujer sometida a tratamiento con metildopa para hipertension arterial, con importante
mejoria con el tratamiento. Dado su uso generalizado, la naturaleza potencialmente mortal
del sindrome y el curso temporal cominmente retrasado en el establecimiento del
diagndstico, aunque es poco comun, la metildopa puede ser una causa de este sindrome.
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ABSTRACT

Drug reaction syndrome with eosinophilia and systemic symptoms is a rare, life-threatening
idiosyncratic drug reaction. It presents with extensive rash, fever, lymphadenopathy,
hematological abnormalities (eosinophilia and/or atypical lymphocytosis) and involvement
of internal organs. It has been described in association with more than 50 drugs. As far as it
is known, methyldopa is not within this group and, in Cuba, it has not been reported as a
cause of this syndrome in the literature. A rare case of drug reaction syndrome with
eosinophilia and systemic symptoms is described in a woman undergoing treatment with
methyldopa for arterial hypertension, with significant improvement with treatment. Given its
widespread use, the life-threatening nature of the syndrome, and the common delay in
establishing the diagnosis, methyldopa may be a cause of this syndrome, although it is rare.
Keywords: eosinophilia; exanthema; lymphadenopathy; drug reaction.

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000-0003-4696-8079
https://orcid.org/0000-0003-1799-0736
https://orcid.org/0000-0001-9201-5960
../jbaezlp@infomed.sld.cu

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2022(Jul-Sept);61(Spl):e2597

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Recibido: 09/05/2021
Aceptado: 17/05/2021

Introduccion
El sindrome de reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
también conocido como sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos, es una
reaccion farmacoldgica idiosincrasica grave.®
La prevalencia estimada del sindrome varia de 1 en 1,000 a 1 en 10,000 exposiciones a
drogas, y se ha estimado que la mortalidad es de hasta el 10 %.?
La incidencia en Cuba del sindrome de DRESS se desconoce. Uno de sus antecedentes
corresponde al caso presentado por Gonzalez y otros,® de un paciente masculino de 69
afnos, en Villa Clara, donde el farmaco desencadenante fue el alopurinol.
Su etiopatogenia se ha relacionado con alteraciones inmunoldgicas, defectos en los procesos
de detoxificacion con formacion de metabolitos reactivos, reactivacion del virus herpes
humano 6 v alteraciones genéticas.®
Este sindrome se distingue por la triada clinica de fiebre, exantema y afectacion
multiorganica.®
Los diversos factores de riesgo informados incluyen infeccion viral, algunos alelos de
antigenos leucocitarios humanos especificos del farmaco, polimedicacion y polimorfismos
enzimaticos en genes que codifican enzimas metabolizadoras de farmacos, como la enzima
citocromo P 450 y fenotipo N-acetilador lento.®
El largo periodo de latencia y su patron clinico variable de presentacion le han valido el
apodo de “el gran imitador”, con retrasos en el diagnostico que conducen a una mayor
morbilidad y mortalidad.”
En este caso, se considerd sindrome de DRESS dada la causalidad y efecto en aparicion de
lesiones cutaneas agudas, febriculas, leucocitosis y compromiso hepatico inducido por
metildopa. Por lo que es de interés clinico, y de importancia diagndstica, ya que esto
impacta en pronostico y mortalidad.

Presentacion del caso

Mujer de 81 afios, con antecedentes de hipertension arterial de mas de 35 afios de evolucion,
la cual se le indicd tratamiento con metildopa y dos meses después comienza a presentar
prurito generalizado acompariado de lesiones en piel, fiebre, cefalea y malestar general.
Inicialmente este cuadro es interpretado en su area de salud como una escabiosis y al usar
tratamiento con permetrina (crema) y vaselina azufrada empeoran las lesiones. Es vista en
consulta de alergologia, donde se constata la presencia de multiples lesiones de piel (fig.),
acompanado fiebre de 38,5 °C, un murmullo vesicular globalmente disminuido, sin
estertores, adenopatias cervicales y submandibulares bilaterales y axilar derecha de mas
menos 2 a 3 cm, movibles, no dolorosas, no adheridas a planos profundo, hepatomegalia
(higado que rebasaba aproximadamente 2-3 cm el reborde costal) y edema moderado,
normotérmico y de facil godet en 2/3 tercios de ambos miembros inferiores.
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Fig - A, By C (lesiones exantematicas maculopapulares confluentes localizadas en tronco y
miembros superiores), D (lesiones eritemato-escamosas en cuero cabelludo y frente), E (lesiones
edematosas, exudativas y vesiculosas en miembros inferiores), F (lesiones costrosas, liquenificadas
en palmas de ambas manos).

Los resultados de laboratorio mostraron: hemoglobina 92 g/L, leucocitos 21,3 x 10%/L,
eosindfilos 8,6 x 10%/L, linfocitos 5,6 x 10%L, TGP 74 U/L, TGO 89 U/L, fosfatasa alcalina
195 U/L, triglicéridos 2,66 mmol/L, velocidad de sedimentacion globular: 66 mm/h. El
ultrasonido abdominal (higado con hepatomegalia ligera a expensa del l6bulo izquierdo con
ligero aumento de ecogenicidad, sin lesiones focales y de aspecto homogéneo. Vesicula de
paredes finas, sin litiasis. Ambos rifiones de tamafio y posicién normal. Vejiga de paredes
finas, sin litiasis. No liquido libre en cavidad). Y la biopsia de piel (lesién superficial
epidérmica focal, acantosis epidérmica con presencia de espongiosis, infiltrado inflamatorio
moderado perivascular e intersticial en la dermis papilar y reticular superficial,
predominantemente de eosindfilos y linfocitos. Dilatacion vascular a nivel de la dermis.
Ligero edema dérmico compatible con reaccién de hipersensibilidad probablemente
inducido por medicamento).

El resto de los examenes indicados (coagulograma, ldmina periférica, bilirrubina total,
cituria, proteinuria de 24 h, urea, creatinina, &cido Urico, Rx de torax, glicemia, colesterol,
T3, T4, TSH, VDRL, VIH, Ags HB, proteina C reactiva, C3-C4, ANCA, ANA, IgG, IgM,
IgA, exudado bacterioldgico nasal y faringeo, EKG, pruebas seroldgicas para virus Epstein
Bar, citomegalovirus y virus de la hepatitis C) se recibieron con resultados negativos.

Los hallazgos clinicos y de laboratorio, junto con la fiebre asociada, exantema generalizado,
eosinofilia, disfuncién hepética y linfadenopatias, llevaron al diagnéstico de sindrome de
DRESS. Se suspendi6 la metildopa inmediatamente y se inicid la administracién de
prednisolona VO en pequefias dosis (10mg/dia) por su antecedente de hipertension arterial,
loratadina (10 mg/dia) y crema de triamcinolona al 0,1 %. La evolucion clinica, aunque
lenta, fue favorable, con regresion progresiva de los sintomas hasta la total recuperacion.
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Discusion
La reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) se identifico por
primera vez en la década de 1920 como una reaccion farmacoldgica grave a un medicamento
antiepiléptico, nirvanol.®> Aunque existe una larga lista de medicamentos que pueden estar
implicados en DRESS, los principales farmacos son alopurinol, anticonvulsivos
(fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina y valproato de sodio), minociclina,
sulfasalazina, disulfona, fluindiona, inhibidores de la bomba de protones y estroncio
ranelato.®
No se describe asociacion entre metildopa y este sindrome y hasta donde sabemos, este es el
primer informe del sindrome DRESS inducido por metildopa en Cuba.
Por lo general, los signos y sintomas clinicos comienzan dentro de las dos a seis semanas
posteriores a la ingesta del farmaco e incluyen fiebre que precede a diversas manifestaciones
cutdneas y hallazgos sistémicos. Los hallazgos sistémicos mas comunes involucran los
sistemas linfatico, hematoldgico y hepatico, seguidos de los sistemas renal, pulmonar y
cardiaco.?
Pefia Guevara y otros’? informaron un sindrome de DRESS en una paciente después de
usar vancomicina, con exantema maculopapular, fiebre, leucocitosis, eosinofilia y
compromiso hepatico dado por elevacion de las transaminasas, de forma muy similar a lo
encontrado en esta paciente.
Igualmente, un caso pediatrico reportado por Pereira y otros™ evidencié leucocitosis de 18
200 mm3 con eosinofilia del 9 %, transaminasas y bilirrubina elevadas después del uso de
carbamazepina, pero a diferencia de este caso, no tuvo una respuesta adecuada al manejo
con corticoides, por lo que fue necesario administrar inmunoglobulina G intravenosa en una
dosis Unica de 1 g/kg.
Multiples fueron las lesiones de piel observadas en esta paciente, en concordancia con la
Guia Esparfiola de Diagnoéstico, manejo, tratamiento y prevencion del sindrome de DRESS,
donde se describe que las manifestaciones dermatoldgicas suelen comenzar como una
erupcion morbiliforme que es ligeramente pruriginosa e involucra la cara, cuello,
extremidades superiores y tronco, progresa hacia eritema difuso, confluente e infiltrado. La
erupcion se puede volver edematosa e incluyen lesiones purpuricas, pustulas, e incluso
vesiculas o ampollas en determinados casos.®
Para DRESS, la eosinofilia es un criterio de diagndstico y se encuentra en el 80 % de los
pacientes. Tanto CD4 + como CD8+ Se cree que estan involucradas en la produccion de IL-
5 antes del reclutamiento de eosindéfilos. Los principales factores de DRESS que activan y
reclutan eosinéfilos son IL-5 y eotaxina.®?
Aunque la afectacion hepatica es la manifestacion visceral mas comun de los pacientes con
DRESS, se presenta principalmente como lesion hepatocelular, a veces colestasis 0 ambas vy,
en raras ocasiones, hepatitis fulminante y muerte.™ En este caso, la elevacién de las
transaminasas y la hepatomegalia encontradas, evidenciaron el compromiso hepatico, con
rapida resolucion después del tratamiento.
Los hallazgos histopatoldgicos de las lesiones cutaneas son inespecificos y no son un factor
indispensable para el diagndstico, pero tienen utilidad en el caso de duda clinica o descarte
de otras entidades clinicas.*” La histopatologia de las lesiones cutdneas en el sindrome de
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DRESS revela con mayor frecuencia un infiltrado linfocitico denso perivascular en la dermis
papilar, con eosindfilos, linfocitos atipicos y espongiosis de la epidermis.?) Similares
caracteristicas se encontraron en la biopsia de esta paciente.

Se han establecido varios criterios para la identificacion del sindrome DRESS. EI Comité de
investigacion sobre reacciones adversas cutaneas graves (J-SCAR) vy el registro europeo de
reacciones adversas cutaneas graves (RegiSCAR) son los criterios de diagnoéstico clinico
mas utilizados. RegiSCAR parece ser mas preciso y completo, pero el J-SCAR considero la
reactivacion viral como un criterio de diagndstico en contraste con RegiSCAR.¥

En este caso se obtuvo 6 puntos en RegiSCAR (reaccidn relacionada con medicamento,
fiebre> 38 °C, erupcion cutanea aguda, linfadenopatia, afectacion hepética y anomalias en el
recuento sanguineo, incluidos leucocitosis y eosinofilia), 1o que indicé un caso DRESS
“definitivo”. Sin embargo, los criterios del grupo de consenso japonés lo caracterizaron
como DRESS “atipico” debido a la falta de reactivacion demostrada del HHV-6.

Se ha considerado que la repeticion de la provocacién con el farmaco infractor es el estandar
de oro para diagnosticar las erupciones farmacoldgicas, pero en los casos sospechosos de
DRESS, no debe utilizarse debido a la naturaleza potencialmente mortal de este
sindrome.>® Se decidi6 no realizar esta prueba, se tuvo en cuenta la edad de la paciente y
la posibilidad de replicar una reaccion de hipersensibilidad aun méas grave que pudiera
comprometer su vida.

Los diagndsticos diferenciales del sindrome de DRESS incluyen otras farmacodermias
graves, como: el sindrome de Stevens-Johnson o la necrolisis toxica epidérmica, las cuales
se caracterizan por la aparicion de leucopenia y linfopenia, en contraste con la marcada
eosinofilia y la presencia de linfocitos atipicos predominantes en el sindrome de DRESS.®
El desafio mas importante en este sindrome es el reconocimiento temprano de la afeccion y
la retirada inmediata del farmaco causante.

En pacientes sin afectacion grave de érganos, los datos de observacién no han mostrado
ningun beneficio de los corticosteroides sistémicos en comparacién con los tdpicos de
hecho, favorecen las terapias topicas debido a las menores tasas de complicaciones. Se
recomiendan los esteroides sistémicos para la afectacion hepética o renal.®

La evolucion de esta paciente, aunque requirié algunas semanas por las bajas dosis de
esteroides usadas, fue muy favorable. También Rangel-Betarte y otros® informaron sobre
un paciente pediatrico con DRESS por carbamazepina y destacaron el largo tiempo de
evolucion que tuvo, con necesidad de tratamiento esteroideo prolongado. A diferencia del
paciente presentado por Escudero M y otros® el cual evoluciond térpidamente y fallecié a
consecuencia de un shock séptico por staphylococcus aureus.

Se desconoce la prevalencia de secuelas. Las secuelas a largo plazo pueden ser insuficiencia
renal, anemia cronica, enfermedades autoinmunes (enfermedad tiroidea autoinmune,
diabetes mellitus tipo |, lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis sistémica,
insuficiencia suprarrenal y anemia hemolitica autoinmune).®®

Se presentd un caso de una paciente con sindrome de DRESS con afectacion hepatica, de la
piel y del sistema hematoldgico causada por metildopa que respondié favorablemente a los
esteroides sistémicos. DRESS puede poner en peligro la vida, por lo tanto, es importante
reconocer que la metildopa, aunque raro, puede causar este sindrome. Una mayor conciencia
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sobre la asociacion entre DRESS y metildopa ayudara a diagnosticar de manera oportuna y
evitar la morbilidad del diagndstico tardio.
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