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RESUMEN

Mujer de 38 anos con diagndstico inicial de infeccion del tracto urinario (ITU) tratada por cinco dias con
ciprofloxacino. Al tgercer dia de tratamiento, presento fiebre, edema palpebral y erupciones cutaneas en mas del
50% del cuerpo asociadas a prurito.Al ingreso, se inici6 ceftriaxona considerando una ITU complicada.Al octavo dia,
se evidencio eosinofilia y se diagnosticé sindrome DRESS, siendo tratada con clorfenamina y ranitidina, consiguiendo

la remision progresiva del cuadro inicial.

Palabas claves: Efectos de medicamento. Alergia a medicamentos. Eosinofilia. Ciprofloxacino. (DeCS-BIREME)

ABSTRACT

A 38-year-old woman with an initial diagnosis of urinary tract infection (UTI) was treated for five days with ciprofloxacin. On the
third day of treatment, she presented fever, eyelid edema and rash over 50% of the body associated with pruritus. On admission,
ceftriaxone was started considering a complicated UTI. On the eighth day, eosinophilia was evidenced and DRESS syndrome was
diagnosed, being treated with chlorphenamine and ranitidine, achieving progressive remission of the initial symptoms.
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INTRODUCCION

El sindrome DRESS (Dug Rash Eosinophilia and Systemic
Symptoms), por sus siglas en inglés, es una toxicodermia
peligrosa, rara y potencialmente mortal que fue dado a
conocer por primera vez en 1996 por Bocquet.'™ Cursa con
eosinofilia, linfadenopatia y linfocitosis atipica. Se ha dado
a conocer que el periodo entre la ingesta del farmaco y la
aparicion de los sintomas es entre 2 a 8§ semanas, aunque
en algunos reportes se ha presentado en menor tiempo. Se
estima que representa entre 10-20% de todas las reacciones
adversas a medicamentos; y, su incidencia varia de 1 en
1 000 a 1 en 10 000 exposiciones. Puede presentarse en
niflos, pero ocurre con mayor frecuencia en adultos.”
Entre los sintomas mas frecuentes encontramos fiebre,
erupciones maculares morbiliformes y eritematosas que
se localizan en cara, tronco y extremidades, y edema



Meneses, G., Choque-Chachaima C, Rosa-Mori YA, Cariga-Rojas KK, Chunga-Linares CM, Camara-Reyes RR.

periorbitario, frontal, manos y pies. Puede afectar las
mucosas y presentarse como conjuntivitis, erupciones
en la cavidad bucal y en los genitales. Los pacientes
también presentan adenopatias bilaterales y simétricas,
hepatoesplenomegalia, etc.'™®

Existen medicamentos de alto y bajo riesgo relacionados
con el sindrome DRESS; asi, entre los de alto riesgo tenemos
alopurinol, antiepilépticos (carbamazepina fenitoina,
lamotrigina, fenobarbital), sulfonamidas, vancomicina,
antituberculosos  (rifampicina, etambutol, isoniazida,
pirazinamida); y, los de bajo riesgo son betalactamicos,
AINE’s, olanzapina, fluoxetin.* ® Segtin algunos estudios,
existe una susceptibilidad farmacogenética para la
presencia de este sindrome, como algunos polimorfismos
en los genes del HLA para algunas poblaciones; por
ejemplo, el alopurinol (China, Europa), carbamazepina
(Europa, Japén), nevirapina (Africa, Asia), etc. Ademas,
algunos polimorfismos genéticos en enzimas que codifican
al citocromo P450, N- acetiltransferasa 1 y 2, incrementan
las concentraciones del farmaco y sus metabolitos,
aumentando de esta manera la susceptibilidad y reaccion
adversa al farmaco.?®

Llegar al diagnoéstico es complicado debido a los diversos
sintomas; por ello, existe un sistema de puntuacion llamado
RegiSCAR (Registry of Severe Cutaneous Adverse
Reaction), que clasifica el caso de acuerdo con el puntaje
obtenido por parametros establecidos. Puntaje menor a 2 es
caso excluido, entre 2 a 3 es caso posible, entre 4 a 5 es caso
probable, y mayor o igual a 6 es caso definitivo.4®

El tratamiento consiste en suspender inmediatamente el
farmaco y en la administracion de corticoides sistémicos
y antihistaminicos. Es de gran importancia hacer un
diagnoéstico y tratamiento oportuno debido a que el
sindroeme DRESS esta asociado a una mortalidad elevada,
llegando hasta un 30%.* ¥

REPORTE DEL CASO

Mujer de 38 afios con antecedente de retardo mental leve
y tuberculosis pulmonar hace 14 afios. Cinco dias antes de
su hospitalizacion, presentd fiebre, dolor en hipogastrio y
mareos, por lo cual acudio por consultorio externo al servicio
de medicina del Hospital de San Juan de Lurigancho, Lima.
Le prescribieron ciprofloxacino y naproxeno por cinco dias
considerando una infeccion de tracto urinario (ITU). Dos
dias antes del ingreso, presento sensacion de alza térmica no
cuantificada acompaifiado de lesiones dérmicas asociadas a
leve prurito, por lo cual ingreso al Serviicio de Emergencia
del mencionado hospital. Al ingreso, con fiebre (38,2°C) y
erupciones cutaneas eritematosas difusas en cara anterior y
posterior del toérax, abdomen, dorso, miembros superiores
y cara interna de ambos muslos. Ademas, ligero eritema y
edema palpebral bilateral.

Los examenes de laboratorio al ingreso revelaron leucocitos
14 790/mm? (VN: 4,00-10,00) con desviacion izquierda y
eosinofilia 10,7%; proteina C reactiva 205,8 mg/L (VN:
hasta Smg/L) y TGO 97 U/L (VN: hasta 40U/L) ( Tabla 1).
Al ingreso, se administré metamizol para el cuadro febril

y ceftriaxona considerando una ITU complicada. Al cuarto
dia, present6 prurito intenso en las lesiones dérmicas
mencionadas. Los resultados de hemocultivo y urocultivo
fueron negativos. Por ello, se inicid clorfenamina y se
suspendi6 ceftriaxona. Al quinto dia, presentd linfadenitis
axilar derecha e izquierda y se inici6 oxacilina por cinco
dias por sospecha clinica de celulitis axilar. Ademas,
dermatologia le inicid clobetasol topico con la presuncion
diagnostica de psoriasis. Al octavo dia, por aumento de la
eosinofiliaa 12,6% se agrego ranitidina y se asocio el cuadro
a un posible sindrome DRESS debido a ciprofloxacino. Al
décimo dia, las lesiones eritematosas se volvieron violaceas
y dos dias después las lesiones se tornaron hiperpigmentadas
y oscuras para finalmente disminuir progresivamente. Los
picos febriles continuaron interdiarios hasta el decimotercer
dia de hospitalizacion. Al vigésimo tercer dia fue dada de
alta con clorfenamina y ranitidina por 7 dias, aun con la
presencia de manchas hiperpigmentadas difusas en torax
anterior y posterior, dorso y abdomen superior.

Las pruebas para infecciones fueron negativas, incluidas
hepatitis B (VHB), el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y reagina plasmatica rapida (RPR). La prueba para
anticuerpos nucleares (ANA) fue negativa. La biopsia de
piel concluy6 en un patrén inflamatorio.

et

Figura I. Dia 10. Lesiones eritematosas.

Figura 2. Dia 16, lesiones hiperpigmentadas
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Tabla |. Resultados de laboratorio.

Test Valores normales Resultado

Dia de hospitalizacion

| 8 11 14 17 21
PCR (mg/L) <50 205,8 56,8
VSG (mm/h) 45
Leucocitos (1079/L) 4,00-10,00 14,79 23,94 16,1 14,83 13,94 7,18
Eosinofilia % 0,00-0,50 10,68 12,6 18,3 25,0 35,0 17,0
Hemoglobina (g/dL) 11,00-16,00 10,1 10,9 10,3 10,3 10,7 11,2
Plaquetas (1079/L) 150-450 507 889 638 521 665 839
Creatinina (mg/dl) 0,6-1,1 0,53 0,68 0,45 0,59 0,42 0,55
Urea (mg/dl) 15-39 16 17,7 14,6 21,1 14,7 12,4
TGO (U/L) <4] 97 77 67
TGP (U/L) <4l 86 70 71
GGTP (U/L) <38 160,1 138,8 153,4
Albumina (mg/dl) 3,5-5,0 2,42
CPK (U/L) 26-140 52 39
CPK-MB (U/L) <26 42,7 37,4
LDH (U/L) <lé6l 1109 1331
T4 Libre (pg/mL) 5,01-12,20 13,7
TSH (ulU/mL) 0,30-5,00 4,00
RPR Negativo
VIH Negativo
Hepatitis B Negativo
Ac. antinucleares Negativo

DISCUSION

El sindrome de DRESS es dificil de realizar ya que es un
diagnéstico de alta sospecha clinica y de descarte de otras
enfermedades. Se debe sospechar de esta enfermedad cuando
el paciente ha recibido un tratamiento farmacologico,
asociarlo al tiempo en el que estuvo expuesto y calcular el
tiempo de latencia hasta la aparicion de sintomas. Ademas,
es importante saber el medicamento que ha recibido ya que
existen medicamentos de alto riesgo al sindrome de DRESS
La paciente estuvo medicada con ciprofloxacino por cinco
dias y segtin el Registro Europeo de Criterios de Reaccion
Adversa Cutanea Severa (RegiSCAR), la paciente obtuvo
6 puntos concluyendo un sindrome de DREES definitivo.
Los criterios fueron linfadenopatias axilares (un punto),
eosinofilia mayor de 1,5 x 10? (dos puntos), lesion dérmica
(dos puntos) y exclusion de hemocultivo, hepatitis y ANA
(1 punto), ver Tabla 2.

En un estudio de 24 pacientes, de los cuales en relacion con
la presentacion clinica utilizaron los hallazgos clasicamente
de los criterios de RegiSCAR. En 8,3% de pacientes se
present6 compromiso de mucosas, 45,8% eosinofilia, 12,5%
linfocitos atipicos, 70,8% elevacion de enzimas hepaticas
(SGOT/SGPT>2 LSN) y los farmacos que desencadenaron
el cuadro clinico fueron anticonvulsivantes 66,7% 'y
antibiodticos 20,8%.> ©)de laboratorio e histopatologicosen
pacientes con DRESS. Metodologia: Estudioretrospectivo
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de fichas clinicas de pacientes conDRESS entre los afios
2007 y 2017 con scoreregiSCAR mayor o igual a caso
probable. Resultados: Se estudiaron 24 pacientes: 14 fueron
mujeres (58,3%) En nuestro caso, ciprofloxacino es un
antibidtico que reporta poca bibliografia para DRESS; sin
embargo, debemos de tenerlo en cuenta, ya que en nuestra
regioén es muy usado para diferentes tipos de infecciones.
En otro estudio, se evalud a 25 pacientes con DRESS, donde
los farmacos con mayor frecuencia fueron: carbamazepina
(28 %), el alopurinol (16 %) y los farmacos antituberculosos
(12 %), evidenciandose que los periodos de latencia de los
anticonvulsivos fueron significativamente mas largos que
los de otros farmacos (P < 0,05).5®

En general, la aparicion de los sintomas sistémicos y
eosinofilia en el DRESS suelen ser tardios, regularmente
se presentan de 3 a 12 semanas después de la exposicion
al farmaco.”” Sin embargo, no en todos los pacientes la
reaccion al farmaco ocurre después de tres semanas. Asi, el
caso de una mujer de 24 afos que presentaba sintomas de
una [TU, la cual recibié como tratamiento ciprofloxacino y
dos dias después prersent6 sintomas de sindrome DRESS,
con leucocitosis en 38 810 células/ul y eosinofilia en 17
080 células/ul. En este reporte se utilizd el sistema de
puntuacion RegiSCAR, con una puntuacion de cuatro,
y catalogado como un caso probable.® ® Nuestro caso es
muy parecido porque tres dias post inicio de ciprofloxacino
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Tabla 2. Sistema de puntuacion para el diagnéstico del sindrome DRESS.

Parametros clinicos Presente Ausente Paciente
Fiebre =38,5°C 0 -1 0
Adenomegalia | 0 |
(>| cm de tamano, al menos 2 sitios)

Eosinofilia (=700 o =10%,), 172 0 2
leucopenia (=1 500 o =20%)

Linfocitos atipicos | 0 0
Erupcion =50 por ciento del area de superficie corporal | 0 |
Erupcion sugestiva (=2 de edema facial, purpura, infiltracion y descamacion) | 0 |
Biopsia de piel que sugiere un diagnéstico alternativo -1 0 0
Compromiso de érganos: 1/2 o mas 1/2 0 0
Duracién de la enfermedad >15 dias 0 -2 0
Investigacion por causa alternativa (hemocultivo, ANA, serologia para virus de | 0 |
hepatitis, micoplasma y clamidia) =3 realizados y negativos

Puntuacion total en el paciente 6

Puntaje total <2: excluido; 2-3: posible; 4-5: probable; =6: definido.

presentd los sintomas. Por ello, es de suma importancia
incluir este antibiotico como agente causante de sindrome
DRESS y resaltar el corto tiempo de aparicion de los
sintomas en comparacion con otros farmacos.
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