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Sindrome de DRESS inducido por
minociclina en paciente de 15 anos.
Reporte de caso

Dress syndrome induced by minocycline in a
15-year-old patient. Clinical case.

Julio C. Izaguirre Peralta,* César Alas Pineda,! Ericka C. Rodriguez Cruz,' Angie G
Mass Cruz.,* Lilian Maria Oliva Caceres 2

Resumen

ANTECEDENTES: El Sindrome de Reaccién a Drogas con Eosinofilia y Sintomas Sis-
témicos (DRESS) es una reaccién adversa a medicamentos, potencialmente mortal en
un 10% de los casos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 15 afios que acude a la emergencia de pe-
diatria con historia clinica de exantema morbiliforme y pruriginoso en cara y cuello
de 9 dias de evolucién, extendiéndose a térax y extremidades, acompariado de fiebre
de 38,0°C de 1 dia de evolucion. Paciente con antecedentes patoldgicos de atopia y
acné vulgar, tratado con minociclina. Al ingreso el hemograma reporté leucocitos de
16,900 células/ml, eosindfilos 18.2%, neutréfilos 6.2%. La quimica sanguinea revel6:
creatinina de 1.92 mg/dl, TSGO de 45 U/L, TSGP 287 U/L, PCR: 62.8 mg/L y VES de
21 mm/h. Se decidi6 su ingreso a unidad de cuidados intensivos pediétricos, ya que
cumplié con 7 puntos de RegiSCAR.

CONCLUSION: El sindrome de DRESS es una reaccién severa y potencialmente mortal,
su diagndstico es un reto por su heterogeneidad y variabilidad clinica. Debe tomarse
en consideracion luego de un interrogatorio detallado que arroje el uso de farmacos
sospechosos previo al inicio de la sintomatologia, aunque que su incidencia no esta
del todo descrita.

PALABRAS CLAVE: eosinofilia, sindrome de hipersensibilidad a medicamentos, exan-
tema, minociclina, hipersensibilidad.

Abstract

BACKGROUND: Drug Reaction Syndrome with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS) is an adverse drug reaction, being life-threatening in 10% of cases.

CLINICAL CASE: 15-year-old male patient attended the pediatric emergency department
with a clinical history of morbilliform and pruritic exanthema on the face and neck
of 9 days of evolution, extending to the thorax and extremities, accompanied by fever
of 38.0°C of 1 day of evolution. The patient had a history of atopy and acne vulgaris,
treated with minocycline. On admission the hemogram showed leukocytes 16,900
cells/ml, eosinophils 18.2%, neutrophils 6.2%. Blood chemistry revealed: creatinine
1.92 mg/dl, TSGO 45 U/L, TSGP 287 U/L, CRP: 62.8 mg/L and ESR 21 mm/h. It was
decided to admit him to the pediatric intensive care unit, since he complies with 7
RegiSCAR points.

CONCLUSION: DRESS syndrome is a severe and potentially fatal reaction; its diag-
nosis is a challenge due to its heterogeneity and clinical variability. It should be taken
into consideration after a detailed interrogation that yields the use of suspicious drugs
prior to the onset of symptoms, even though its incidence has not been fully described.

KEYWORDS: eosinophilia, drug hypersensitivity syndrome, exanthema, minocycline,
hypersensitivity.
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ANTECEDENTES

El sindrome de reaccién a drogas con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS — por sus siglas en
inglés — “Drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms”) es un sindrome poco frecuente, pero
extremadamente mortal. Se considera una reaccion
adversa de hipersensibilidad a ciertos farmacos,
presentando fiebre, exantema maculopapular,
anormalidades hematoldgicas (eosinofilia, linfoci-
tos atipicos) y compromiso de 6rganos internos.’
Los datos de incidencia de DRESS son escasos,
de acuerdo con Prylinska M. et al.? se reporta una
incidencia entre 1/1.000 y 1/10.000 pacientes,
aunque esta frecuencia puede ser mayor.

La etiologia se relaciona al principio activo de
los anticonvulsivantes, antibidticos, antihista-
minicos e inhibidores de oxidasa de xantina,
encabezando en las familias de estos medica-
mentos a la carbamazepina (27% de los casos),
alopurinol (11-18%), dapsona (12%), lamotri-
gina (6%), fenobarbital (6%), fenitoina (4%),
minociclina (2%).>* Clinicamente los sintomas se
pueden presentar dentro de 2 meses posteriores
al uso del farmaco, sin embargo, las manifes-
taciones pueden llegar a aparecen 2 semanas
luego de la exposicion.?®

En la actualidad, el diagndstico se basa en la
identificacion de los signos, sintomas y exame-
nes de laboratorio para aplicarlos en una serie de
pardmetros que conforman el Registry of Severe
Cutaneous Adverse Reactions (RegiSCAR, por sus
siglas en ingles) para excluir o confirmar DRESS.®
No existe una guia especifica en el tratamiento,
dentro de las recomendaciones, se inicia por re-
tirar el farmaco causal al identificarlo, mejorando
el prondstico del paciente, seguido de tratamien-
to sintomdtico que incluye esteroides topicos,
antihistaminicos y corticoesteroides sistémicos
si no hay mayor compromiso a nivel visceral.?

Este caso presenta a un paciente masculino en
edad pediatrica, diagnosticado con sindrome
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de DRESS, por uso de minociclina; como tra-
tamiento antibidtico para acné. La finalidad de
este manuscrito es resaltar la importancia en la
identificacién de forma temprana de las manifes-
taciones que se presentan en edades pediatricas
y a su vez poder brindar un tratamiento oportuno
en un tiempo 6ptimo.

CASO CLiNICO

Adolescente masculino de 15 afos, que acude
a la emergencia de pediatria, con historia de
exantema morbiliforme y pruriginoso en cara
y cuello de 9 dias de evolucién, que poste-
riormente se extendi6 a térax y extremidades,
respetando palmas y plantas, acompafado
de angioedema facial y fiebre cuantificada
de 38°C de 1 dia de evolucién, atenuada con
paracetamol y medios fisicos. Paciente con
antecedentes patologicos personales de atopia
y acné vulgar, tratado con minociclina hace
aproximadamente 11 dias, la sintomatologia
inicial se desencadena 3-4 dias posterior al
inicio del uso del farmaco.

Al examen fisico, el paciente se encontré en
mal estado general, frecuencia cardiaca de 120
latidos por minuto, temperatura de 38,7°C,
con presion arterial 110/70 mmHg, frecuencia
respiratoria de 15 por minuto, Glasgow 15/15,
corazén ritmico, R1 y R2 de buen tono e inten-
sidad, sin presencia de arritmias o de soplos
audibles. Térax simétrico con adecuada expan-
sibilidad, a la auscultacién pulmonar se presenta
murmullo vesicular en todos los campos pulmo-
nares, sin signos de dificultad respiratoria y sin
ruidos patoldgicos. A la exploracién abdominal
se presenta dolor difuso a la palpacién superficial
y profunda. En cara, tronco y extremidades supe-
riores se observa erupcién cutdnea morbiliforme,
eritematosa y pruriginosa, sin otros hallazgos
patolégicos. Figura 1

Al ingreso el hemograma reportaba leucocitos de
16,900 células/ml, eosinéfilos 18.2%, neutrofilos
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Figura 1. Paciente con lesiones maculopapulares
en cara y cuello, acompafiado de edema facial (A).
Exantema maculopapular eritematoso generalizado en
mas del 50% de superficie corporal (B) Cuello, térax
y abdomen (C) Espalda y extremidades superiores.

6.2%. La quimica sanguinea revel6: creatinina
de 1.92 mg/dl, TSGO de 45 U/L, TSGP 287 U/L,
Fosfatasa alcalina de 71 U/L, PCR: 62.8 mg/L y
VES de 21 mm/h. Se realizan pruebas serolégicas
para hepatitis B, C y dengue, presentando un re-
sultado negativo. Se solicita pruebas serolégicas
contra virus del herpes simple, asi como biopsia
de piel para la evaluacién de otras causas poten-
ciales de la sintomatologia;”® sin embargo, no
fue posible realizarlo por falta de disponibilidad
institucional. Cuadro 1

Se decidi6 ingresar a la unidad de cuidados in-
tensivos pediatricos, por presentar compromiso
de 6rganos internos, fiebre >38°C, eosinofilia
18.2%, exantema en >50% de la superficie
corporal, exantema sugerente y estudios alter-
nativos negativos; cumpliendo con 6 puntos
de RegiSCAR, para un diagnéstico definitivo de
Sindrome de DRESS. Cuadro 2
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El tratamiento inicié con pulsos de metilpredni-
solona de 250 mg IV c/dia, fexofenadina 120 mg
VO c¢/12h, locién emolientes y antipiréticos, por
tres dias, en cuidados intensivos. Se evidencid
mejoria clinica significativo del exantema, los
examenes de laboratorio reportaron creatinina
de 1.72 mg/dl, TSGO de 31 U/L, TGSP de 113
U/L, PCR 14.3 mg/L y hemograma sin anor-
malidades. Debido a que la evolucién clinica
y examenes de laboratorio fue satisfactoria, el
paciente fue trasladado a la sala general de pe-
diatria, para continuar manejo con deflazacort
30 mg VO c/dia, fexofenadina 120 mg VO ¢/12h,
antipiréticos y lociones emolientes.

Se indicé un ecocardiograma transtoracico, para
investigar miocarditis, reportando un corazén en
situaciéon normal con FEVI de 66%, cavidades
cardiacas con dimensiones normales, sin pre-
sencia de cortocircuitos intracardiacos ni datos
sugestivos de miocarditis o pericarditis. Asimis-
mo, se solicité un monitoreo Holter cardiaco de
24 h, sin mostrar alteraciones evidentes.

Al quinto dfa, el paciente presentaba buen estado
general, hemodinamicamente estable, afebril,
con evidente disminucién en las lesiones cuté-
neas y exdmenes de laboratorio de seguimiento
que reportaban: TSGO 28 U/L, TSGP 66 U/L,
creatinina de 1.3 mg/dl y PCR 8. Fue egresado
con tratamiento oral, con esteroides por 5 dias
(Deflazacort 30 mg VO c/dia), antihistaminicos
y lociones emolientes, con seguimiento en la
consulta externa de dermatologia para valorar
retiro progresivo de los esteroides.

DISCUSION

El sindrome de DRESS fue descrito por primera
vez en 1996, por Bocquet et al.? como una
enfermedad aguda con eosinofilia y sintomas
cutaneos, se considera una patologia severa,
que afecta a nivel local y sistémico debido a
una reaccion de hipersensibilidad a distintos
farmacos.
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Cuadro 1. Resultados de exdmenes de laboratorio durante la hospitalizacién

Resultados

Examenes de laboratorio | Valores de referencia
I T T N A

Glébulos blancos 4.5-10.5 10°/uL 11.3 10.3

Linfocitos 20.0-45.0% 21.4 - 3.0 - -

Eosindfilos 1.4-4.0% 18.2 - - - -

Hemoglobina 12.5-15.0g/dl 15 - 16.5 - -

Plaquetas 150-500 10°%/uL 196 - 324 - -

VES 15mm/h 21 - - - -

PCR <10.0mg/dl 62.9 - 14.3 - 8

TGO Hasta 50 U/L 40 - 31 - 28

TGP Hasta 50 U/L 253 - 113 - 66

Cr 0.70-1.20mg/dI 1.92 - 1.72 - 1.3

FAL 82-331U/L 71 - - - -

Serologia de Dengue - Negativo - - - -

Serologia VHB y VHC - Negativa - - - -

PCR, proteina C reactiva; VES, velocidad de eritrosedimentacién; TGO, transaminasa glutdmica oxalacética; TGP transaminasa glutdmico-
piravica; Cr, creatinina sérica; FA, fosfatasa alcalina; VHB/C virus de la hepatitis By C.

Cuadro 2. Score de RegiSCAR para el diagndstico de DRESS

Fiebre (> 38.5°C)

Adenopatias (En >2 sitios 0 >1 cm) 0 1 0
Eosinofilia

...700-1499 0 10-19.99% 1

...=21500 0 > 20% 2
Linfocitos atipicos 0 1 0
Exantema > 50% de superficie corporal 0 1 0
Exantema sugerente (> 2 de edema facial, pdrpura o descamacién) 0 1 0
Biopsia de piel sugerente de diagndstico alternativo 0 -1 0

Compromiso de 6rganos internos
|
22 2

Duracion de la enfermedad > 15 dias (-2) 0

(=]
-
o

Estudios de causa alternativa (> 3 estudios realizados y negativos) Hemo-
cultivos, ANA, virus hepatitis

Puntaje total: <2 excluye, 2-3 posible, 4-5 probable, > 6 definitivo.

Nota. La tabla representa los criterios de RegiSCAR para el diagndstico de DRESS. Tomada de la Spanish guidelines for diagnosis, management,
treatment, and prevention of dress syndrome (1).
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Presenta una tasa de mortalidad, del 10% en la
poblacién en general y cifras menores en edad
pediatrica que oscila entre 5.4-10%.>” Siendo
este caso sobresaliente, por la poca incidencia
que se presenta en edades pediatricas.

Los anticonvulsivantes, se conocen como el
principal grupo de farmacos causantes de
DRESS, sin embargo, se debe tener en cuenta
el uso de antibidticos y no necesariamente un
uso prolongado.® Luego de la exposicién a un
farmaco causante, las manifestaciones pueden
incluir fiebre y erupciones cutaneas (siendo los
primeros signos en manifestarse), anormalidades
hematoldgicas, linfadenopatia e incluso afecta-
cién de uno o varios érganos; ocasionando una
alta tasa de mortalidad.® El 6rgano mayormente
afectado es el higado, provocando de esta forma
elevaciones de la bioquimica hepatica. se debe
tener en cuenta el sindrome de DRESS cuando se
presente un exantema, que compromete mas del
50% de la superficie corporal, en conjunto con
edema facial, purpura y descamacién.”

La patogenia, se asocia a la acumulacién de
metabolitos téxicos, provenientes de farmacos,
debido a diversas deficiencias enzimaticas. Un
factor importante es la activacién de células
T, inducida por una cascada inflamatoria. Las
células CD4+ y CD8, ocasionan la liberacion
de citoquinas tipo 2, con la siguiente produc-
cién de interlucina-5 (IL-5), IL-4, IL-13, IL-17 e
IL-25, provocando asi la activacién de eosino-
filia, caracteristica principal en el sindrome de
DRESS.>1

En el presente caso, la minociclina es el farmaco
utilizado por el paciente, éste afecta solamente
al 2% de la poblacién pediatrica de 7 afos.’?
Para el diagnéstico, nos podemos apoyar de
la herramienta creada por el grupo europeo de
reacciones cutdneas a drogas, quienes redacta-
ron la escala de RegiSCAR, este es un método
ampliamente aceptado, cuenta con criterios
tanto clinicos, como examenes de laboratorio

INV

para establecer o descartar el diagnéstico, un
puntaje de 6 o superior a este es considerado
un diagnéstico definitivo." El paciente sumaba
un total de 6 puntos en la escala de RegiSCAR,
siendo un diagndstico definitivo de DRESS. Para
esclarecer mejor el diagnéstico; se indica reali-
zar pruebas seroldgicas, contra virus del herpes
simple, asi como biopsia de piel;'° sin embargo,
no fue posible realizarlo en nuestro paciente por
falta de disponibilidad institucional.

Con respecto al tratamiento del sindrome de
DRESS esta indicado como medida inicial el
retiro de los farmacos sospechosos, la mayoria
de los pacientes muestran una mejoria clinica.
Sin embargo, en los casos persistentes, a pesar
del retiro del farmaco causal, estd indicado el
uso de esteroides sistémicos; por via intravenosa
a dosis altas, junto con tratamiento médico de
soporte con terapia hidroelectrolitica, antihista-
minicos, antipiréticos y cremas emolientes.'® El
tratamiento de eleccién en este paciente fue el
uso de pulsos de metilprednisolona 250 mg IV
c/dia, fexofenadina 120 mg VO ¢/12h por un
periodo de 3 dias, seguido por esteroides via oral
por 7 dias, junto con el uso de antihistaminicos y
cremas emolientes, mostrando mejoria clinica de
las lesiones y de los marcadores en los exdimenes
de laboratorio.

En casos graves, donde la vida esté en pe-
ligro, o se reporte resistencia al tratamiento
con esteroides, esta indicado el uso de otros
inmunosupresores, como ser la ciclosporina, ci-
clofosfamida, micofenolato de mofetilo e incluso
inmunoglobulina intravenosa y la plasmaféresis.

En la actualidad se conoce la importancia del
papel de las interleucinas, especialmente de
la IL-5, en el sindrome de DRESS, multiples
estudios en los Gltimos afos, han destacado el
bloqueo de IL-5 o del receptor de IL-5, como
una terapia eficaz; especialmente cuando se
observa resistencia al tratamiento tradicional,
entre los medicamentos utilizados se encuentra
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mepolizumab, benralizumab y reslizumab, des-
tacando una mejoria clinica evidente posterior
asu uso.'""?

El pronéstico de los pacientes dependera del
diagndstico temprano y tratamiento oportuno,
para evitar las secuelas a largo plazo, entre las
cuales se mencionan: falla renal, enfermedades
autoinmunes (diabetes mellitus tipo 1, enfer-
medades tiroideas autoinmunes, LES, esclerosis
multiple, anemia hemolitica).?

Es esencial la vigilancia periédica de los pacien-
tes, posterior a su egreso. El seguimiento de los
pacientes, se puede realizar por consulta externa;
en visitas mensuales de los 2 a 6 meses y luego a
los 12 meses, con el objetivo de identificar cual-
quier posible secuela y dar un manejo oportuno.?

CONCLUSION

El sindrome de DRESS es una reaccién severa,
potencialmente mortal, su diagndstico es un reto
para los clinicos dado por su heterogeneidad y
variabilidad clinica. Es importante establecer el
diagndstico de forma rapida y temprana para
poder asi iniciar un tratamiento oportuno y evitar
un compromiso sistémico que desencadene un
mal pronéstico en el paciente.
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