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Resumen:

INTRODUCCION: El sindrome de DRESS, representa una entidad que se engloba dentro del espectro de
enfermedades secundarias a la hipersensibilidad de farmacos, la incidencia reportada depende del tipo de
medicamentos, siendo en general de 1 en 100,000 casos. Hasta el momento se han reportado en la
literatura cerca de 200 casos, sin embargo ninguno en Latino-América. La fisiopatologia no es clara,
abarcando desde la predisposicion genética (polimorfismos del HLA), la expresion de citocinas, la baja de
la regulacion de los linfocitos CD4+ (TH2), con expresion mayor de respuesta de TH1, y alteraciones de
los metabolitos de farmacos. METODOS: El presente estudio, en una primera parte, describe las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de 6 pacientes que fueron diagnosticados con sindrome de
DRESS en el periodo de 2005-2011 en el Servicio de Medicina Interna de este Hospital. Por otra parte
solo 2 pacientes fueron incluidos en un estudio cuasi-experimental que valoro la respuesta clinica, de
laboratorio y de expresion de citocinas y de marcadores de superficie, antes y después de la
administracion de prednisona (1mg/kg) por 1 semana, con esquema de reduccién posterior.
RESULTADOS: En nuestra casuistica, se encontré un solo desenlace fatal secundario a miocarditis,
asociado a sepsis. El resto de los pacientes tuvieron una evolucion a la mejoria. No hubo diferencias ene |
manejo terapeutico reportado en ellos (esteroides sistémicos). Respecto al estudio cuasi-experimental, se
logré proponer un modelo de respuesta clinica que va relacionado a la disminucion de la expresion de
TREM-1 y CCL-2 en los linfocitos aislados del suero de los pacientes, a partir del 3er dia. Esto sugiere
que la administracion de esteroide (prednisona), a dichas dosis disminuye la expresion de TREM y CCL-
2, lo cual explica en parte la disminucion de los sintomas. CONCLUSIONES: Nuestro estudio, permite de
una manera translacional, como el tratamiento con prednisona disminuye la expresiéon de TREM-1 y CCL-
2, siendo estos 2 marcadores nuevos que se proponen en la fisiopatogenia de la enfermedad.
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RESUMEN

El sindrome de DRESS, representa una entidad que se engloba dentro del espectro de enfermedades
secundarias a la hipersensibilidad de farmacos, la incidencia reportada depende del tipo de
medicamentos, siendo en general de 1 en 100,000 casos. Hasta el momento se han reportado en la
literatura cerca de 200 casos, sin embargo ninguno en Latino-América. La fisiopatologia no es clara,
abarcando desde la predisposicion genética (polimorfismos del HLA), la expresién de citocinas, la baja
de la regulaciéon de los linfocitos CD4+ (TH2), con expresion mayor de respuesta de TH1, y
alteraciones de los metabolitos de farmacos. El presente estudio, en una primera parte, describe las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de 6 pacientes que fueron diagnosticados con sindrome de
DRESS en el periodo de 2005-2011 en el Servicio de Medicina Interna de este Hospital. Por otra parte
solo 2 pacientes fueron incluidos en un estudio cuasi-experimental que valoro la respuesta clinica, de
laboratorio y de expresién de citocinas y de marcadores de superficie, antes y después de la
administracion de prednisona (1mg/kg) por 1 semana, con esquema de reduccion posterior. En
nuestra casuistica, se encontré un solo desenlace fatal secundario a miocarditis, asociado a sepsis. El
resto de los pacientes tuvieron una evolucién a la mejoria. No hubo diferencias ene | manejo

terapeutico reportado en ellos (esteroides sistémicos).

Respecto al estudio cuasi-experimental, se logré proponer un modelo de respuesta clinica que va
relacionado a la disminucion de la expresion de TREM-1 y CCL-2 en los linfocitos aislados del suero
de los pacientes, a partir del 3er dia. Esto sugiere que la administracion de esteroide (prednisona), a
dichas dosis disminuye la expresién de TREM y CCL-2, lo cual explica en parte la disminucién de los

sintomas.

Nuestro estudio, permite de una manera translacional, como el tratamiento con prednisona disminuye
la expresion de TREM-1 y CCL-2, siendo estos 2 marcadores nuevos que se proponen en la

fisiopatogenia de la enfermedad
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1.- INTRODUCCION

Inmunologia clinica

La inmunologia es la ciencia encarga del estudio de la regulacion e interaccion del sistema inmune
con el ambiente. Por consiguiente el sistema inmune se define como una red de 6rganos, células y
moléculas responsables del mantenimiento de la homeostasis del cuerpo humano y que responden a
cualquier estimulo de agresion en general. Para su estudio la inmunidad se divide en dos grupos:

inmunidad innata y adquirida o humoral’.

La inmunidad innata representa una rapida y estereotipada respuesta a una gran pero limitada
cantidad de estimulos externos. Esta representada por barrera fisicas, quimicas y bioldgicas, células
especializadas y moléculas; esta presente en todos los individuos, indiferentemente al contacto previo
con agentes que ocasionen dafio o sustancias inmunogenas, teniendo como caracteristica final, que
después del contacto con dichas sustancias o agentes, la respuesta cuantitativa o cualitativa que

monta el organismo no cambia®.

A continuacion se muestra una tabla que enlista los principales elementos de la respuesta immune

innata en comparacion con la adaptativa.

Componente Respuesta inmune Innata Respuesta inmune adquirida

Células Células Fagociticas (dendriticas, | Linfocitos tipo B, T y NK.
macroéfagos y neutrofilos). Células dendriticas o
Células nulas (natural killers), | presentadoras de  antigenos
mastocitos, eosindfilos y | (APC)
basofilos

Moléculas Complemento Anticuerpos
Proteinas de fase aguda Citocinas
Citocinas Quimiocinas
Quimiocinas

Tabla 1. Muestra los elementos celulares y moléculas implicadas en la respuesta inmune. Cruvinel WM. et al. Bras J Rheumatol.
2010;50(4):434-61



A continuaciéon, se describe brevemente acerca de las funciones de las principales células en el

proceso de respuesta inmune adaptativa.

Células dendriticas

Son células especializadas en la captura y presentacion de antigenos a los linfocitos, se encuentran
en los tejidos periféricos, como son piel, higado e intestinos; estan considerados como un puente
entre la respuesta inmune adaptativa y la innata; debido a que estas células atraen y activan a los
elementos de la respuesta innata y permiten la sensibilizacion de los linfocitos T, al montar una

respuesta adaptativa.

Al capturar antigenos, las células dendriticas, se activan y migran a los ganglios linfaticos regionales,
en las cuales procesan y presentan los péptidos de los antigenos o lipidos a los linfocitos T. las células
dendriticas inmaduras, son muy eficientes en la captura de antigenos, mientras que las células

dendriticas maduras lo son en la presentacion de dichos antigenos.

Las células dendriticas, por lo general migran de su sitio de origen (p. ejem., médula 6sea o piel), y
son las primeras que llegan a un sitio de infeccion. Posterior al contacto con el antigeno, las células
dentriticas se activan y migran a través de los vasos linfaticos, en direccion a otros 6rganos linfoides.
Al retener los antigenos en los érganos linfoides, por periodos de tiempo myores, contribuye con la
memoria inmunoldgica. A su vez, las células dendriticas, orquestan la migracion de otro tipo de células
inmunes dentro de los ganglios linfaticos via la secrecién de quimiocinas, y regulan la diferenciacon,
maduracién y la funcion de los linfocitos T de modo contacto-dependiente y regulan la secreciéon de
factores solubles. De esta manera las células dendriticas son esenciales en la respuesta inicial y

posteriormente en la coordinacion de la respuesta inmune adaptativa.

A continuacion se muestra una grafica, que muestra el desarrollo y funciones de la célula dendritica.
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Figura 1. Se muestra el proceso del desarrollo de la célula dendritica, desde la migracién de su nido de desarrollo, hasta el
desarrollo de la maduracién de la misma célula, observandose el desarrollo de la interaccién con otras células (linfocitos T),
mediante el reconocimiento del antigeno que presenta la célula dendritica, con el receptor del linfocito T (complejo mayor de
histocompatibilidad o MHC). Cruvinel WM. et al. Bras J Rheumatol. 2010;50(4):434-61

Neutrdfilos

Representan a las leucocitos mas abundantes en la sangre periférica; mantienen un importante papel
en los estadios tempranos de la respuesta inflamatoria y son sensibles a los agentes quimio-
atrayentes, como son los productos derivados de las fracciones de complemento (C3a y C5a) y
sustancias liberadas por mastocitos y baséfilos. Al ser activados provocan una degranulacion de 3
principales granulos: primarios (los cuales contienen mediadores tales como mieloperoxidasa,
defensinas, elastasa de neutrdfilos y catepsina G); secundarios (los cuales son exclusivos de estas
células, tal como la lactoferrina), y terciarios (como catepsinas y gelatinasas). A su vez los neutrofilos
promueven la fagocitosis, al ser estimulados mediante la liberacion de opsoninas, C3b y la expresion

de receptores de membrana de tipo Toll (TLR).



Macréfagos

Los macroéfagos constituyen del 3-8% de los leucocitos en general. Residen estas células en el tejido
conjuntivo o en el parénquima de diversos érganos. Son eficientes células fagocitarias, junto con los
monocitos, fagocitando patdgenos y células de tejidos desvitelizados; a diferencia de los neutrdfilos,
los macrofagos, pueden permanecer en los tejidos por meses a afios, actuando como verdaderos
centinelas. Su papel primordial es en la respuesta inmunitaria innata, al procesar los antigenos y
presentarlos a los linfocitos via moléculas de tipo MHC, de esta manera estimulan la respuesta
mediada por los linfocitos T. Se consideran 3 subgrupos de macrofagos (macrofago activados, de

reparacion tisular y macréfagos de regulacion).

Células Asesinas Naturales

Estas células constituyen el 20% de todos las células mononucleares, tienen como funcion el eliminar
células infectadas por virus, bacterias, parasitos y células tumorales. Su expansiéon se media al ser
estimuladas por la interleucina tipo 15, que secretan los macrofagos, asi como por la secrecion de IL-
12. Una vez activada la célula asesina natural, lisa la célula infectada al secretar citocinas pro-

inflamarias (IL-1, 12 e Interferon gamma o INF-alfa).
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Figura 3. Se observa el mecanismo de accion de un célula Asesina Natural, al identificar una célula infectada por un virus,
mediado la ausencia del receptor MHC tipo I. Cruvinel WM. et al. Bras J Rheumatol. 2010;50(4):434-61



Mastocitos

Son células que derivan de sus progenitores hematopoyéticos CD43+, se encuentran en vasos
sanguineos, nervios, debajo del epitelio de la piel y membranas de mucosas. Son abundantes en
cualquier area de contacto y juegan un papel de suma importancia en las reacciones de inflamacion
aguda. Tienen receptores de superficie de afinidad, como son FcERI, el cual liga a la inmunoglobulina
E (IgE), con gran afinidad. Asi mismo pueden activarse por ciertos estimulos inespecificos tales como

el frio, calor, trauma mecanico, activaciéon del complemento.

El ejemplo clasico de activacion de los mastocitos ocurre cuando hay una reaccién de
hipersensibilidad tipo I, ante un estimulo de anafilaxia por un alérgeno extrafo, al ser activado, el
receptor FCERI, ocasiona liberacién del contenido de sus granulos, los cuales incluye aminas vaso-
activas, proteasas, heparina, IL-4, TNF-alfa y el factor estimulante de colonias de granulocitos (GM-
CSF). Al ser estimulados los factores anteriores, sobreviene una migracién de células inflamatorias
(neutrofilos y macroéfagos), incremento de la permeabilidad vascular, secrecién de moco, incremento
de la motilidad gastroinestinal y bronco-constriccion; los cuales son signos y sintomas de un cuadro de
alergia o anafilaxis. Un ejemplo clinico de su patogenia, es en la urticaria cronica idiopatica, en la cual
existe la produccién de auto-anticuerpos contra el receptor de IgE (FCERI), lo cual provoca liberacion
de histamina de forma crénica. Se ha encontrado su involucro, en otras enfermedades de tipo auto-

inmune como son Artritis reumatoide, pénfigo, tiroiditis autoinmune, entre otras.

Basofilos

Corresponde a menos del 1% de los leucocitos, son reclutados en los sitios de inflamacion, junto con
los eosindfilos, la liberacion de sus granulos, es similar a la de los mastocitos, e implica las mismas
células efectoras. Los basdfilos también expresan el receptor FCERI, cuya activaciéon en estas células

implica que contribuyen en las reacciones de hipersensibilidad inmediata.



Eosindfilos

Son leucocitos derivados de la médula 6sea, que al ser activados, son reclutados en mucosas tales
como el aparato genito-urinario, gastrointestinal y respiratorio. Los eosindfilos contienen también el
receptor FCERI, el cual al ser estimulado por la liberacion de IgE, ante un estimulo, como es una
infeccion parasitaria, induce la liberacion del contenido de sus granulos (proteina basica mayor,
proteina cationica eosinofilica, neurotoxina derivada de eosinofilos, peroxidasa), los cuales tienen gran
actividad contra los parasitos, pero también pueden generar un gran dafo tisular. Otros mediadores
que explican el proceso de inflamaciéon mediado por los eosindfilos, es la liberacion de ciertas
citocinas como son IL1, 2, 4, 5, 6, 8, 13 y TNF-alfa la liberacion de leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4) y
prostaglandinas (PGE2), factor transformador de crecimiento tipo beta (TGF-Beta), factor derivado de
plaquetas (PDGF), y factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), los cuales contribuyen a la

remodelacion tisular.

Complemento.

Consiste en una familia de mas de 20 glicoproteinas, sintetizadas en el higado, pero también en los
macrdéfagos y en los fibroblastos, cada componente activado del complemento, adquiere una actividad
proteolitica sobre los elementos siguientes del complemento, a manera de una cascada proteolitica,
durante su activacién se genera una alteracion de la permeabilidad vascular lo cual contribuye al
desarrollo de la respuesta inflamatoria. Al final de la via de la activacion del complemento se genera
una via de activacion de un complejo denominado, complejo de ataque de membrana (MAC), el cual
genera la lisis de la célula que fue atacada por el complemento. La activacion de esta cascada de
proteinas del complemento, tiene lugar por 3 vias, las cuales se denominan como clasica, alternativa y
de lectina-manosa. La activacion de estas 3 vias contribuye a la integracion de los mecanismos
efectores de la inmunidad adaptiva e innata. A continuacién se muestra en la siguiente figura la

activacion de las 3 vias del complemento.
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Figura 4. En la parte superior se observa la via de activacion clasica del complemento, iniciada por el ligamiento previo de un
anticuerpo a la superficie de la bacteria (lo cual promueva la unién del complejo C1gRS, el cual promueve la separacion de los
componentes C2 y C4, a diferencia de la via de las lectinas que unen a manosa, en las cuales una proteina (MBL), reconoce la
manosa (azucar) de la pared bacteriana, iniciando la activacién del complemento. En la parte inferior o via alternativa la
generacion de C3, da lugar a la activacion de la formacién de la convertasa de C3, la cual genera fragementos tales como C3a y
C3b, este ultimo es el encargado de continuar la activacion del complemento. Cruvinel WM. et al. Bras J Rheumatol.
2010;50(4):434-61

La activaciéon de las 3 vias, convergen en una via final, denominada via comun, mediada por la
activacion de C5. Cabe destacar que la activacion del complemento es necesaria para mantener en
regulaciéon la respuesta inmune contra distintos ataques de micro-organismos, sin embargo, su
activacion genera también dafio tisular, asi como su perdida de regulacion, se encuentra relacionada,

con otro tipo de enfermedades como son las reacciones de hipersensibilidad tipo 1l y Il1.

Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC).

Se relaciona con la expresiéon de 3 grupos de proteinas denominadas MHC o HLA (I, Il y lll) en
humanos, son sintetizadas, posterior a la expresién de 120 genes, los cuales, en el ser humanos se
encuentran en cromosoma 6, las clases HLA tipo |, son expresadas en todas las células con nucleo,
mientras que las tipo HLA-Il, las expresan las células presentadoras de antigenos (macréfagos,

9



células dendriticas). Su expresion permite a los linfocitos T, reconocer los HLA propios, de los
extrafios, y montar de esta manera una respuesta inmune contra los HLA extrafios. Esto explica la
fisiopatologia de diversas enfermedades (auto-inmunes, injerto contra hospedero). Su regulacion es

muy compleja.

TREM-1

El receptor ligando expresado de células mieloides (TREM) es una molécula de reciente
descubrimiento (2000), la cual pertenece a una familiar de receptores que guardan una homologia con
el receptor de una cadena de inmunoglobulina. Se han identificado 5 genes, que codifican a esta
molécula denominada TREM-1, la cual es una proteina tipo inmunoglobulina consiste en un dominio
extracelular de 194 amino-acidos, una regién tranmembrana de 29 amino-acidos y un dominio
citoplasmatico de 5 amino-acidos, su dominio de tipo Ig, permite que interactie como adaptador, para
la sefalizacion de otras moléculas efectoras tales como la via de Akt, PI3K, ERK1, MAPK, y otras

cinasas.

Se ha demostrado que ciertos receptores tipo Toll (TLR) como el tipo 2 regulan a la alza, la expresion
de TREM-1; por lo cual, se ha considerado a TREM-1 como un amplificador de la respuesta

inflamatoria.

Clinicamente se ha encontrado en los monocitos de la piel, de pacientes, tras presentar infecciones

graves por bacterias gram positivas y negativas, asi como hongos.

También se ha encontrado relacién de TREM-1 en otras enfermedades tales como el choque
hipovolémico, pancreatitis, enfermedades inflamatorias intestinales, reumaticas tales como la Artritis
reumatoide e incluso en cancer de pulmoén (derrames pleurales malignos secundarios a metastasis de
cancer de pulmoén). Sin embargo aun existen diversos estudios que exploren la fisiopatogenia de

TREM-1 en dichas enfermedades.
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CCL-2
Representa una quimiocina la cual, se expresa en diversas células inflamatorias y a nivel de los

linfocitos, su expresion, se regula por la presencia de diversos estimulos nocivos.

En la revisién de Esche ET vy cols, se encontré que esta quimiocina en niveles bajos se encontraba
relacionada con el riesgo de desarrollo de gingivitis, infecciones por Criptococcus neoformans, e
infecciones por Trichuria. Santos JC reporto recientemente su relaciéon en un modelo de urticaria
cronica. Sin embargo, no se ha podido realizar suficiente evidencia en el papel de reacciones de

hipersensibilidad.

Epidemiologia del sindrome de DRESS.

A nivel mundial, se desconoce la prevalencia de esta enfermedad, dado que depende del subtipo de
toxicordermia que se relacione (es decir, al medicamento que esta asociado), de esta manera, se ha
estimado en el caso de uso por antiepilépticos (carbamazepina, difenil-hidatohina o DFH), se ha
estimado la frecuencia de esta enfermedad (conocida en este caso como hipersensibilidad a DFH o
DHS), en alrededor de 1 caso por cada 1,000 o 10,000 pacientes tratados?. De este modo, por
ejemplo en el sindrome de Hipersensibilidad por Dapsona se ha reportado una incidencia del 3%°. En
Latino-América, ni incluso en nuestro pais han sido reportados datos que orienten hacia la frecuencia

en nuestro medio.

Fisiopatologia del sindrome de DRESS

El sindrome de DRESS, posee multiples mecanismos propuestos, en la revision de Kano Y y cols,
sugieren que existe un descenso en los niveles de inmunoglobulinas incluyendo IgA e IgG y de los
niveles circulantes linfocitos B, lo cual ha sido sugerente, del estado de hipogamaglobulinemia que
presentan los pacientes. Los autores sugieren que ciertos medicamentos asociados al sindrome de
DRESS, pueden explicar la deplecién de los niveles de los linfocitos B, y por consecuencia, explicar
los niveles bajos que se encuentran, sin embargo, no ha sido demostrado esta hip6tesis como causa
del sindrome de DRESS. Otra explicacién que los autores mencionan es una reaccion cruzada entre

los linfocitos T y los farmacos (que pueden actuar como antigenos).
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Deescamps V y cols, sugirieron desde el 2001, que una posible explicacion de las manifestaciones del
sindrome de DRESS, es la infeccion por el virus herpes tipo 6 (HVH-6), diferentes autores han
apoyado este criterio como diagndstico, sin embargo, no se han podido cumplir los postulados
moleculares de Kdch, para comprender la causalidad del HVH-6 y el sindrome de DRESS, esto
debido a que no en todos los pacientes se ha logrado aislar el genoma del virus, y no se han
encontrado titulos elevados de anticuerpos IgM del HVH-6 en los pacientes con sindrome de DRESS
(en el articulo de Deescamps V y cols), no pudo comprobarse dicha asociaciéon en su serie de 7

pacientes con sindrome de DRESS.

En el modelo de Ben m'Rad M y cols, se propuso en la fisiopatologia como una causa la falta de 25-
(OH) D3, sin embargo, los autores no pudieron confirmar la fisiopatologia de la enfermedad. A
continuacion se muestra la figura donde la deficiencia de 25-(OH)D3 es postulada como uno de los

mecanismos de la fisiopatologia del sindrome de DRESS.

Drug-induced
hypersensitivity

Th1 and innate
cytokines, Pathophysiologic role(s) in organ
ihcluding dysfunctions: liver, heart, bone

interleukin-18 | == | marrow, kidney

syndrome

Frequent in our patients Elevated ferritin levels, and other
+ stigmata of macrophage activation
T Vitamin D
deficiency

FIGURE 2. Suspected interactions between drug-induced hypersensitivity syndrome, vitamin D deficiency, and severity of the syndrome.

Figura 7, muestra que la respuesta del sindrome de DRESS, se encuentra mayormente relacionada con la respuesta de los
linfocitos tipo TH1, sin embargo no ha sido demostrado este supuesto en forma de consecuencia de la enfermedad. Ben mrad
M, et al.Drug Induced Hypersensivity Syndrome: clinical and biologic disease paterns in 24 patients. Medicine. 2009;88(3):131-
138.

Cuadro clinico

Desde 1996 se ha considerado el sindrome de DRESS, posteriormente diversos investigadores han
postulado que el sindrome de DRESS, corresponde a una misma entidad. Los pacientes cursan por
lo general, con eosinofilia, fiebre, exantema o rash generalizado, y la presencia de alguna
manifestacion sistémica (hepatitis, insuficiencia renal, miocarditis); tras la administracion de un

farmaco relacionado.
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Zinger Y Wallace postularon criterios diagnosticos, en el caso de pacientes, con antecedente de
consumo de alopurinol. Posteriormente existen otros grupos que consideran como criterios
diagnosticos la infecciéon por HVH-6 como el grupo del consenso Japonés. Sin embargo, actualmente,
como manifiesta Walsh SAy cols, en su revision, los criterios de RegiSCAR, son aplicados, cuando se
desea confirmar el diagndstico de sindrome de DRESS. A continuacién se muestra una tabla con las

criterios del RegiSCAR, para el diagndstico de sindrome de DRESS.

CRITERIOS CLINICOS DEL RegiSCAR (de inclusion)

Amerite Hospitalizacion Linfocitos por arriba o debajo del limite normal
La reaccion se sospecha fue a consecuencia de Eosindfilos por arriba del limite normal

un farmaco

Rash de forma abrupta * Plaquetas por debajo del limite normal

Fiebre (>38°C) *

Involucro de los ganglios en al menos 2 sitios ~

Anormalidades en el conteo de células de la

sangre periférica*

*3 de 4 de los criterios anteriores son necesarios para realizar el diagnéstico. De acuerdo con Wals SA
y cols, los criterios de RegiSCAR, involucran los elementos necesarios para clasificar esta entidad,
dado que engloba la patogenia (hipersensibilidad), etiologia (farmaco) y manifestaciones clinicas

(sintomas).

La tasa de mortalidad reportada es de hasta 10%, asociada con falla hepatica, en la cual es necesario

el transplante hepatico.

13



2.- METODOLOGIA

Justificacién

Existen estudios reportados a nivel mundial de serie de casos del sindrome de DRESS; sin embargo,
ninguno ha sido publicado en nuestro pais; desconociendo por ende la frecuencia, y los
medicamentos mas relacionados en pacientes mexicanos con sindrome de DRESS. Asi mismo,
especificamente en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades, que es un hospital
de concentracion de pacientes de este tipo de enfermedades, lo cual permitira conocer la frecuencia
de la enfermedad en nuestro medio y el tipo de medicamentos mas relacionados en este tipo de
hipersensibilidad. Por otra parte, se desconocen diversos aspectos de la fisiopatologia de la
enfermedad y si existe relacién con la expresion de 2 mediadores de respuesta celular inmune
(TREM-1 y CCL-2), los cuales son expresados por linfocitos T (los cuales participan en otro tipo de
enfermedades). Una aproximacion translacional, permitira por una parte valorar la evolucion clinica de
los pacientes con sindrome de DRESS, antes y después del tratamiento convencional con esteroide
(prednisona), y medir simultaneamente los niveles séricos (de TREM-1 y CCL-2) en dichos pacientes,
antes y después del tratamiento con esteroide, lo cual, permitird en caso de encontrar resultados
positivos, como estudio piloto explorar nuevos mecanismos moleculares de la fisiopatologia de esta

enfermedad.

Planteamiento del problema

El sindrome de DRESS, representa una enfermedad, cuya fisiopatologia no es muy clara, se han
propuestos distintos mecanismos, mediados por la respuesta de linfocitos TH tipo 1, asi como la
expresion de diversas moléculas, como son citocinas (IL-1, TNF-[J, IL-6), sin embargo, nunca se ha
reportado que la expresion de 2 marcadores de expresion celular (TREM-1 y CCL-2) se encuentren
relacionados en la fisiopatologia de la enfermedad; ya que se ha reportado (TREM-1 y CCL-2)
participan en la fisiopatologia de otras enfermedades (LES, vasculitis, sindrome de Steven-Jhonson).
De encontrar su expresion en el suero de pacientes con diagndstico de sindrome de DRESS y
posteriormente medir sus niveles séricos mediante citometria de flujo después del tratamiento

convencional con prednisona (1mg/kg) permitira determinar si existe plausibilidad biologica en el
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supuesto que la expresion de la quimiocina (CCL-2) y la molécula de superficie endotelial (TREM-1)
participan en la fisiopatologia de la enfermedad. A su vez, resulta interesante, describir las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con sindrome de DRESS, de una serie de casos
que se diagnosticaron en el Hospital de Especialidades (especificamente en el servicio de Medicina
Interna) de manera retrospectiva de 2005 a 2011; debido a que es este servicio (encargado de la
atencion intra-hospitalaria de pacientes con enfermedades sistémicas y de los servicios de

Dermatologia y Alergologia).

Pregunta de investigacion.

Existiran diferencias antes y después de 72 horas del tratamiento con prednisona (1mg/kg) en los
niveles séricos de TREM-1 y CCL-2 (medidos por citometria de flujo), en pacientes que cumplen los
criterios diagndsticos de sindrome de DRESS (criterios de RegiSCAR), y que fueron hospitalizados en

el servicio de Medicina Interna, en el periodo de 2010 a 2011

Hipoétesis general del estudio.

Los niveles de TREM-1 y CCL-2 se encontraran elevados por citometria de flujo en el suero de
pacientes con sindrome de DRESS diagnosticados por criterios de RegiSCAR y descenderan
posteriormente al dia 3 (72h), (los niveles de TREM-1 y CCL-2) en el suero de los mismos pacientes

que fueron tratados con prednisona (1mg/kg).

Objetivo primario:
1. Demostrar si los niveles séricos de TREM-1 y CCL-2 (por citometria de flujo), se encuentran
elevados en pacientes diagnosticados con sindrome de DRESS, antes del tratamiento con
prednisona (1mg/kg) y si existe un descenso de los mismos niveles séricos de TREM-1 y

CCL-2, al dia 3 posterior a la administracion de prednisona.

Objetivos secundarios:
1. Describir las caracteristicas demograficas, clinicas de laboratorio, y el desenlace clinico en
pacientes con Sindrome de DRESS, que aceptaron participar en el estudio, mediante carta de

consentimiento informado, en el periodo de Junio de 2010 a Febrero de 2011.
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2. Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio y el desenlace clinico, de
los pacientes que cuentan con diagndstico de sindrome de DRESS en el servicio de Medicina
Interna, del Hospital de Especialidades del CMN SXXI, en el periodo de 2005 a 2011. (Los
cuales seran buscados en las bitacoras de residentes, y que posteriormente puedan

corroborarse dichos diagndsticos en los expedientes clinicos del Archivo del Hospital).

Disefo del estudio.

Estudio Observacional Longitudinal Analitico

Por su disefio: Observacional

Por el tipo de recoleccion de informacion: retrolectivo.

Por el tipo de temporalidad: retrospectivo.

Universo de estudio
Expedientes de pacientes derechohabientes del IMSS, que cumplan los criterios de RegiSCAR, para

el diagnostico de Sindrome de DRESS

Unidad de estudio.
Expedientes encontrados de pacientes derechohabientes del IMSS, que recibieron su atencién en el
servicio de Medicina Interna en el Hospital de Especialidades CMN S XXI, en el periodo 2005-2011 y

que cumplan los criterios de RegiSCAR, para el diagnéstico de Sindrome de DRESS

Variables del estudio.
Variable de resultado:

Niveles séricos de CCL-2 y TREM-1 (antes y después del tratamiento con prednisona)
Variable predictora:

Tratamiento con prednisona (1mg/kg)
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Definicion conceptual de las variables

Niveles séricos de TREM-1 y CCL-2: se define como los niveles que se expresan en el caso de CCL-2
tras un ensayo con monocitos estimulados obtenidos de sangre periférica del paciente, en un ensayo
in vitro con citémetro de flujo. Niveles séricos de TREM-1, se define como los niveles séricos que se

obtienen del suero del paciente, tras un ensayo con cromotografia liquida de alta resolucion (HPLC).

Tratamiento con prednisona: se define como el haber recibido prednisona (esteroide por via oral) o su
equivalente (hidrocortisona o metilprednisolona por via intravenosa), por alguna condicién médica o

enfermedad, con una dosis de 1 miligramo de prednisona por kilogramo de peso real o su equivalente.

Caracteristicas o variables demogréficas:
Edad: el tiempo que transcurre de la persona desde que ha nacido hasta el momento de su inclusion

en el estudio.

Diagnéstico histopatolégico: se define como el reporte morfolégico, que se emite de una biopsia de
piel y para su valoracion que realiza el patélogo, y se remite a los criterios que estipula la OMS.

Fiebre: es la temperatura mayor o igual a 38.3°C

Complicaciones del sindrome de DRESS: son las enfermedades sistémicas que acompafan al
sindrome de DRESS (miocarditis, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica), y cuya presencial, indican

un mal prondstico de la enfermedad (sindrome de DRESS).

Dias de estancia intrahospitalaria: se definen como los dias (duracién de 24 horas) que resultan de la

estancia de un paciente, en un servicio hospitalario, desde su ingreso, hasta su egreso del mismo

hospital (sea por mejoria, defuncién, voluntaria).
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Operacionalizacion de las variables

Niveles séricos de TREM-1 y CCL-2: se define como los niveles que se expresan en el caso de CCL-2
tras un ensayo con monocitos estimulados obtenidos de sangre periférica del paciente, que sea
incluido en el estudio, en un ensayo in vitro con citémetro de flujo y se procese al momento del inicio
del tratamiento con prednisona o su equivalente (pre-tratamiento) y a las 72 horas (posterior a
tratamiento). Niveles séricos de TREM-1, se define como los niveles séricos que se obtienen del suero
del paciente que sea incluido en el estudio, tras un ensayo con cromotografia liquida de alta resolucion
(HPLC), y se procese al momento del inicio del tratamiento con prednisona o su equivalente (pre-

tratamiento) y a las 72 horas (posterior a tratamiento).

Tratamiento con prednisona: se define como el haber recibido prednisona (esteroide por via oral) o su
equivalente (hidrocortisona o metilprednisolona por via intravenosa), en al menos los primeros 3 dias
posterior a su diagndstico de sindrome de DRESS, con una dosis de 1 miligramo de prednisona por

kilogramo de peso real.

Caracteristicas o variables demograficas:
Edad: el tiempo que transcurre de la persona desde que ha nacido hasta el momento de su inclusion

en el estudio.

Diagnéstico histopatoldgico: se define como el reporte morfolégico, que se emite de una biopsia de
piel de un paciente con diagnéstico de sindrome de DRESS y para su valoraciéon que realiza el

patélogo.

Fiebre: es la temperatura mayor o igual a 38.3°C

Complicaciones del sindrome de DRESS: son las enfermedades sistémicas que acompafan al
sindrome de DRESS (miocarditis, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica), y cuya presencial, indican

un mal pronéstico de la enfermedad (sindrome de DRESS).
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Dias de estancia intrahospitalaria: se definen como los dias (duracion de 24 horas) que resultan de la

estancia de un paciente, en un servicio hospitalario, desde su ingreso, hasta su egreso del mismo

hospital (sea por mejoria, defuncion, voluntaria).

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Pacientes de cualquier sexo

Mayores de 16 afios

Derechohabientes del IMSS, que cursen su atencion en el servicio de Medicina Interna), del
Hospital de Especialidades del CMN S XXI; durante el periodo de 2005-2012.

Pacientes con diagndstico de sindrome de DRESS de acuerdo a los criterios de RegiSCAR ()
y cuyo expediente se encuentre completo en el archivo del Hospital de Especialidades del
CMN S XXI.

Para la fase translacional, son los criterios anteriores, y que dichos pacientes aceptaron

participar en el estudio y firmaron una carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Pacientes con sospecha de sindrome de DRESS, que no cumplan los criterios de RegiSCAR.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio, y posteriormente renuncien a participar en el mismo.

Procedimientos

Reclutamiento de pacientes

Se evaluaran dos fuentes principales de pacientes:

Casos preexistentes: Con base en la bitacora de los registros de censo del piso de medicina interna de

2005 a 2011, se busca intencionadamente en los registros del diagndstico que se emite del ingreso, de

su evolucion y de su egreso, teniendo como potenciales casos de inclusion, aquellos con registros que
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guarden los siguientes diagnodsticos (sindrome de DRESS, reaccion por hipersensibilidad, toxicodermia en
estudio, eosinofilia sistémica), y que posteriormente se encuentre su expediente en el archivo del

Hospital, y se confirme por los criterios de RegiSCAR, que presenta sindrome de DRESS.

Casos nuevos: Son los nuevos casos que se incluyan en el estudio, cuyos datos clinicos cumplen los

criterios de seleccion, y que aceptan participar en el estudio, con una muestra sérica pre y postratamiento.

Verificacion del diagnéstico y valoracion de elegibilidad

Se utilizara el expediente clinico para identificar los datos clinicos que son compatibles con el diagnéstico
de sindrome de DRESS, mediante los criterios de RegiSCAR, y de esta manera poder incluirlos en el

estudio.

Se utilizaran los resultados de estudios de laboratorio solicitados por el médico tratante para valorar los
datos de ingreso al estudio (nivel de hemoglobina, leucocitos totales, eosindfilos totales, niveles de DHL,

TGO, TGP, niveles de proteina C reactiva y de velocidad de sedimentacién globular.

Se interrogara al paciente que cumple los criterios de seleccion, y que pueda ser incluido en el estudio en
la fase transalacional y se le explicaran las caracteristicas y objetivos del estudio, asi como los posibles
beneficios de su inclusién. Se extendera una carta de consentimiento informado, donde se aclare
ampliamente lo comentado sobre el estudio. Se resolvera en la misma entrevista inicial cualquier duda

sobre el estudio y sobre su seguimiento.

Se llevara una bitacora de registro de pacientes para uso exclusivo de los investigadores participantes en
el estudio en la cual se registraran todos los datos demograficos de los pacientes asi como los criterios de
seleccion interrogados. En esta bitacora de registro se asignara un numero de folio a cada paciente que
servira de identificacion para el resto del estudio y para la identificacion de las muestras sanguineas. El

folio tendra un numero arabigo que correspondera al orden de ingreso al estudio.

20



3.- METODOS

Inclusién de Pacientes
Una vez que la paciente haya firmado el consentimiento informado, los investigadores tomaran las

muestras séricas al momento del inicio del tratamiento y a las 72 horas, posterior al tratamiento.

Seguimiento de pacientes
Una vez seleccionado una paciente se le dara seguimiento durante su estancia en el servicio de Medicina

Interna, en el Hospital de Especialidades del CMN S XXI, hasta su egreso hospitalario.

Fases del estudio:

Se disefo el estudio, con el fin de tener 2 fases:

1. Fase retrospectiva o descriptiva: en la cual se incluyen los expedientes de los pacientes, que

cumplen los criterios de RegiSCAR.

2. Fase prospectiva o translacional: en la cual, se incluyen a los pacientes, que cumplen con los
criterios de RegiSCAR, aceptan participar en el estudio, y se obtengan las muestras séricas,
teniendo su seguimiento clinico hasta las 72 horas, posterior al tratamiento con prednisona o

su equivalente.
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Flujo-grama del estudio.
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4.- METODOS DE LABORATORIO.

Toma de muestras séricas para el procesamiento de laboratorios (BH, QS, ES, PFH)
1. Através de puncién en vena periférica se obtienen 10 mL de sangre.
2. Se colocan inmediatamente en tubos BD Vacutainer™ K; EDTA de 10 mL.
3. Se homogeniza la sangre con el EDTA.
4. Se congela la muestra en ultracongeladora, hasta tener visto bueno del comité de

Investigacion y Etica.
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Determinacion de los niveles séricos de TREM-1 y de CCL-2.

De acuerdo al manual, del proveedor, se procede para la determinacién de los niveles de TREM-1 de
superficie se toma de la sangre total (50 microlitros) y se incuban con los anticuerpos para identificar y
caracterizar a las células / anticuerpos anti CD14, para identificar monocitos) y anti TREM y anti- HLA-
DR para caracterizar el estado de activacion. Se incuban 15 minutos a temperatura ambiente y
entonces se agrega una solucion fijadora y de lisis de eritrocitos. Se incuban 10 minutos y se lavan
agregando 1 mililitro de PBS (solucién isoténica) y centrifugando a 1500 revoluciones por minuto
durante 5 min). Se decanta y se resuspende el boton celular en 50 microlitros y se captura en el
citometro de flujo, cuidando de seleccionar por las caracteristicas de tamafio contra granularidad a los
monocitos y verificando por los marcadores, que estan acoplados a diferentes fluorocromos y que

permite entonces diferenciar la sefial que dan.

Para la determinacién de CCL-2, el mecanismo es como hacer un ELISA ( con técnica de sandwich de
un anticuerpo que captura el analito-quimiocina y otro que revela su presencia), siempre metiendo una
curva de referencia de concentracién conocida. Aqui lo que cambia es que el ELISA se hace en pozos
de una placa (donde se fija el primer anticuerpo, el de captura, y aqui por citometria de flujo se usan
pequenas esferas que tiene dicho anticuerpo). Estas esferas varian su fluorescencia de acuerdo a la
especificidad, asi que se pueden analizar varias quimiocinas al mismo tiempo. La fluorescencia del
anticuerpo secundario aumenta si aumenta la cantidad de quimiocina. Lo cual lo intepreta una

computadora, de acuerdo a un programa estadistico, el cual asigna dichos valores.

Administracion de prednisona o equivalente:

De forma rutinaria, a los pacientes con sindrome de DRESS, se les administra por via oral prednisona
a dosis de 1mg/kg de peso cada 24 horas, por al menos 72 horas, o bien se les administra en forma
intravenosa (hidrocortisona en dosis de equivalencia). Por lo cual, solo los pacientes que acepten
participar en el estudio, se les tomara una muestra sérica, al momento de iniciar su tratamiento y las
72 horas, posterior de este, sin interferir en los horarios ni en la presentacién o prescripcion de su

tratamiento, por su médico tratante.
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Analisis estadistico

Calculo de tamaio de muestra
Dado que es un estudio descriptivo y la otra fase comprende un estudio de antes y después (piloto),

no se estimo tamafio de muestra para el estudio.

Hipoétesis estadistica.

Ho: no existiran diferencias en los niveles séricos de TREM-1 y CCL-2 en los pacientes con sindrome
de DRESS diagnosticados por criterios de RegiSCAR antes y después con el tratamiento (72h), con
prednisona (1mg/kg).

Ha: existira una diferencia en los niveles séricos de TREM-1 y CCL-2 en los pacientes con sindrome
de DRESS diagnosticados por criterios de RegiSCAR antes y después con el tratamiento (72h), con

prednisona (1mg/kg).

Estadistica descriptiva
Se elaboraran las tablas en el paquete Excel (Microsoft 2007, California), y se procesaran con el

paquete estadistico STATA ver 9.0 (La Joya, California)

Se ocuparan medidas de tendencia central o dispersion (de acuerdo al tipo de distribucion) para

reportar los datos de las variables, asi como de las caracteristicas demograficas, clinicas y de

laboratorio. Se reportaran en graficos de caja o barras dependiendo de su distribucion.

Estadistica inferida

En caso de la prueba antes y después se ocupara t de student.
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Aspectos éticos
El estudio se realizara siguiendo los lineamientos descritos en la Declaracion de Hensilki y en la Ley
General de Salud (SSA) asi como acorde al Manual de Buenas Précticas Clinicas. Debera ser aprobado

por el Comité Local de Etica e Investigacion del Hospital de Espacialidades.

El estudio se considera de acuerdo a la L.G.S. en su apartado de investigacion en salud (titulo quinto,
articulos 100 y 102), se define con riesgo menor para los pacientes participantes, ya que se realiza
determinacion de algunas moléculas (citocinas), obtenidas de pacientes con sindrome de DRESS, por lo

cual contara con carta de consentimiento informado.

El presente protocolo considera la confidencialidad de los datos, tanto en su captura inicial como en la

captura electrénica de los datos.

Los pacientes podran abandonar el estudio en cualquier momento y contaran con informacién amplia
sobre el estudio y deberan firmar una carta de consentimiento informado para su ingreso al presente
protocolo. La informacion obtenida del presente estudio, al concluir el mismo se proporcionara a los
médicos tratantes de los pacientes para apoyar en las decisiones terapéuticas sobre los pacientes

participantes.

Los pacientes no seran sometidos a suspension de medicamentos ni modificara su tratamiento existente,

en caso de renunciar a este estudio.
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NOMBRE DEL
ESTUDIO:

LUGAR Y FECHA:

Carta de consentimiento informado

SINDROME DE DRESS: ESTUDIO TRANSLACIONAL Y REPORTE DE
CASOS EN UN SERVICIO DE MEDICINA INTERNA (2005-2011).

México, D. F., Hospital de Especialidades CMN S XXI, IMSS, a
de del

NUMERO DE REGISTRO

JUSTIFICACION Y
OBJETIVO DEL
ESTUDIO.

PROCEDIMIENTOS:

El sindrome de DRESS, representa una manifestacion sistémica del
espectro de hipersensibilidad a farmacos, del cual, la fisiopatologia o causa
de la enfermedad es poco clara. Se considera que existen diversa
moléculas inflamatorias (citocinas que se expresan en su sangre), algunas
de ellas, ya se han reportado, sin embargo existe interés en determinar la
expresion de 2 ellas en su sangre (CCL-2 y TREM-1), las cuales se han
encontrado en otras enfermedades inflamatorias (urticaria crénica, asma,
dermatitis atdpica). Por ello el que usted participe en el estudio, permitira a
los investigadores, poder avanzar en el conocimiento de la enfermedad que
Usted presenta.

El servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, es un servicio de concentracién de
pacientes con enfermedades, como la que usted padece (sindrome de
DRESS), por ello, al realizarsele el diagnodstico de sindrome de DRESS,
mediante escalas diagndsticas (escala de RegiSCAR), amerita ser
manejado con esteroides de forma sistémica (es decir por via oral o
intravenosa), recibiendo habitualmente prednisona o su equivalente en 1mg
por kilogramo de su peso. Dado que la enfermedad que usted presenta, se
encuentra incrementadas moléculas inflamatorias en su sangre, y se desea
probar el supuesto que, el tratamiento (esteroide) puede disminuir su
cantidad en su sangre. Se formuld el siguiente objetivo del estudio. “El
objetivo del estudio, sera demostrar una diferencia en la expresion de
TREM-1 y CCL-2 en su sangre, antes y después (a las 72 horas y a la
semana) del tratamiento que reciba con prednisona o su equivalente a
1mg por kilo de peso”.

Dado que es una enfermedad inflamatoria, y de acuerdo a la literatura
mundial, usted recibira un esteroide por via intravenosa, para disminuir
dicha inflamacién, es necesario tomar una muestra de sangre periférica (5
mililitros en un tubo rojo) antes que reciba el tratamiento y dos muestras
mas (de 5 mililitros cada una) posterior a recibir el tratamiento convencional
(a las 72 horas y a la semana), con el fin de valorar los niveles de ciertas
moléculas de inflamacién que pueda expresar en su sangre cuando
presenta esta enfermedad (citocinas, CCL-2, TREM-1), y que son motivo por
el cual, los investigadores desean realizar el estudio.
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POSIBLES RIESGOS
Y MOLESTIAS

POSIBLES
BENEFICIOS QUE
RECIBIRA AL
PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO

INFORMACION
SOBRE
RESULTADOS Y
ALTERNATIVAS DE
TRATAMIENTO

PARTICIPACION O
RETIRO

PRIVACIDAD Y
CONFIDENCIALIDAD

También se me explico, que se tomara ciertos datos de mi expediente
clinico, para recabarlos en el estudio, los cuales corresponde a datos de mi
sexo, edad, datos de laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea,
proteina C reactiva, Velocidad de Sedimentacion Globular, niveles de
inmunoglobulina E), y gabinete (placa de térax, Ultrasonido hepatico y
ecocardiograma); los cuales son habituales en mi atencién por esta
enfermedad. Se me explico que se conservara mi confidencialidad siempre,
y que al momento de solicitar retirarme del estudio, puedo solicitar se
eliminen mis datos, sin tener detrimento en mi atencién médica rutinaria.

Se me ha explicado que el estudio en el que participaré es considerado por
la Ley General de Salud, en su apartado de Investigacién en Seres
Humanos, como investigacion de riesgo menor (por lo cual es necesario mi
consentimiento expreso).

También se me explicé que se me tomaran muestras de sangre venosa
periférica (de un antebrazo mio) de cerca de 5 mililitros al inicio del estudio y
dos muestras de sangre periférica (de un antebrazo mio) de cerca de 5
mililitros cada una (a las 72 horas y a la semana de haber iniciado el
tratamiento convencional). Se me explico que dicho procedimiento tiene
como complicaciéon el provocarme dolor, inflamacién en el trayecto de la
vena, asi como en el peor de los casos, y de manera muy rara, infeccién en
el sitio de la puncién de la vena.

El presente estudio en caso de demostrar un incremento de los marcadores
de inflamacién que buscan los investigadores (CCL-2, TREM-1), permitira
entender un poco mas la causa o fisiopatologia de esta enfermedad, y con
ello un avance en el conocimiento.

El Investigador Responsable se ha comprometido a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier
otro asunto relacionado con la investigacion en la que participare.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién
médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridad de que no
se me identificara en las presentaciones o publicaciones que
deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma estrictamente confidencial.
También se han comprometido a proporcionarme la informacion
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el
mismo.

Anotar con una “X” en el recuadro correspondiente de acuerdo
con la autorizacion del paciente.
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EN CASO DE Si autorizo que se tome la muestra de sangre

COLECCION DE venosa periférica antes y después del estudio,
MATERIAL solo para este estudio
BIOLOGICO Si autorizo que se tome la muestra de sangre

venosa periférica antes y después del estudio,
para este estudio y estudios posteriores

No autorizo que se tome la muestra de sangre
venosa periférica antes y después del estudio,
para estudios posteriores

DISPONIBILIDAD DE Se me ha informado ampliamente que mi participacion en el estudio
TRATAMIENTO en caso de presentarme algun dafio y/o efecto adverso secundario
MEDICO EN grave (infeccion del sitio de puncién o flebitis), y por lo que yo

DERECHOHABIENTES. tuviera que requerir alguna atencién médica adicional a la que se
me proporciona por mi padecimiento en este hospital.

BENEFICIOS AL Los investigadores responsables me han explicado ampliamente
TERMINO DEL que al término del estudio si asi yo lo requiero se me proporcionara
ESTUDIO toda la informacion de mi participacion en el estudio. Asi como el

colaborar con el avance del conocimiento de la enfermedad que
padezco y que padecen otros pacientes como yo.

EN CASO DE DUDAS Investigador Responsable | Dr Haiko Nellen Hummel:
O ACLARACIONES Investigador Responsable
RELACIONADAS CON Tel. 56276900 EXT 27504
EL ESTUDIO PODRA

DIRIGIRSE A: Colaborador M C. Lépez Naveda Marcos

Investigador colaborador
Cel 55-17-05-66-50
navedaM@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién Local de Investigacion y Etica del Hospital de Especialidades del C.M.N. S. XXI.
IMSS: Avenida Cuauhtémoc No. 330, Col. Doctores. México, D.F., C.P. 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230.

Nombre y firma del

paciente
Nombre, firma y matricula Nombre y firma del testigo
delinvestigador responsable
Nombre y firma de quien obtiene el Nombre y firma del Testigo

consentimiento



Autorizacion del Comité de Investigacion Local.
Se sometera el presente protocolo al Comité Local de Etica e Investigacion del Hospital de Oncologia del

IMSS, de acuerdo a la normatividad institucional y de la Ley General de Salud.

En todo momento se atenderan sus recomendaciones, con el fin de proveer la seguridad de los pacientes

participantes del estudio.

Recursos para el estudio

Recursos humanos
Pacientes. El Hospital de Especialidades, y especificamente el servicio de Medicina Interna es un
centro especializado de referencia de este tipo de pacientes, por lo cual, consideramos, permitira el

reunir el nUmero necesario de pacientes, para el estudio.

Médicos. Se cuenta con el apoyo y colaboracion del servicio de Medicina Interna, para la captura y
seguimiento de los pacientes. El residente de medicina Interna participante en el estudio cuanta con

amplio apoyo para la realizacion del estudio y obtencion de pacientes.

Investigadores.
El estudio sera llevado a cabo por los siguientes miembros:
R4MI Marcos Lépez-Naveda, reclutara los pacientes, sera el responsable de la logistica del protocolo

y del seguimiento clinico.

Dr. Haiko Nellen Hummel (Jefe del Servicio de Medicina Interna),quien es el Investigador

Responsable, coordina a los médicos de base, permitiendo, en sus atribuciones, que se desarrolle la

logistica del protocolo, una vez aprobado.
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Dra. Lourdes Arriaga Pizano, quien es la Investigadora Colaboradora, desarrolla con su equipo, el
analisis inmunolégico de las muestras de suero de los pacientes, para la determinacién de TREM-1 y

CCL-2

Dr. Alejandro Isibasi, Jefe del Laboratorio de Inmunoquimica, quien apoya el proyecto, con el

financiamiento, y utilizar los equipos de su laboratorio.

Los colaboradores de la Dra. Arriaga, Dra. Gabriela Hernandez, M en C Ismael Mancilla Herrera. QFB
Esteban Dominguez Cerezo y Dr. Constantino Lépez Macias, quienes contribuyen en el analisis

inmunoldgico de la fase transalacional del estudio.

Recursos materiales
En el Hospital de Especialidades, se dispone de los medicamentos que se usan en el tratamiento
(prednisona o equivalentes de esteroide por 1V), asi como de los estudios de gabinete, patologia y de

imagen necesarios para la atencion rutinaria de este tipo de pacientes.

El laboratorio de Inmunoquimica, cuenta con los equipos (centrifuga, incubadoras, cromatografo
liquido de alta resolucion o HPLC y citometro de flujo), asi como los reactivos necesarios para el

estudio.

Recursos financieros

El laboratorio de Inmunoquimica, cuenta con los recursos financieros, para realizar el estudio, dado
que cuenta con otros apoyos como son del FOFOI para la adquisicion y mantenimiento de reactivos,
equipos, materiales. La parte descriptiva, es de poco coste y es solventada por el médico residente,

para motivos de su tesis de especialidad.
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Cronograma de trabajo.

El presente estudio, se planea para llevarse a 1 mes. A partir de Febrero del presente afo, cuando se

somete al Comité de Investigacion y Etica Local del Hospital de Especialidades.

Al término del estudio se analizaran los resultados, y se someteran a publicacion en una revista

especializada internacional.

Actividad/Semana

Aprobacion Comité

Local de Etica

1Enero/Febrero

2 Febrero

X

3 Febrero

X

4 Febrero

MARZO

Recopilacion de
X X
datos

Analisis de datos

final

Envio de
resultados a

publicacion.




5.- RESULTADOS

Se realizo la bisqueda en las bitacoras del servicio de Medicina Interna del periodo de 2005 a 2011.
En las cuales se buscaron, en los censos diarios de los pacientes, los siguientes diagndsticos, tanto
del ingreso y egreso como de la evolucién diaria de los pacientes. Se buscé intencionadamente en los
censos de los pacientes los siguientes términos: reaccion de hipersensibilidad, farmacodermia,
toxicodermia, sindrome de DRESS, eosinofilia sistémica, eosinofilia en estudio. Los registros de los
pacientes, que cumplian dichos diagndsticos, fueron registrados, basa su numero de seguridad social,

fecha de ingreso y egreso y nombre, para buscarlos en el expediente clinico del Hospital.

Se realiz6 posteriormente la busqueda de 12 expedientes, que cumplian dichos criterios de seleccion
inicial, en el expediente clinico solo se localizaron fisicamente 7 expedientes. Si embargo, al revisar
los expedientes, y aplicar los criterios de seleccion, solo se incluyeron 5 expedientes, que cumplian los
criterios de seleccion. Se incluyo el caso de 1 paciente con sindrome de DRESS, que fue
hospitalizado en el servicio de Medicina Interna en el afio de 2012. Con ello se obtuvieron 6 casos en

total. Se muestra el flujograma del estudio descriptivo.

FLUJOGRAMA DE ESTUDIO

S casos Inciuidos en el
registro 2005 -2011.

10

1 caso incluido

de 2012: 6 0 expedertes
casos totales Rrchivo o8 Hospital

12 sy wiconliado en
ol Serviciode Medicina
Interna
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Los expedientes que cumplieron los criterios de inclusiéon, y que de acuerdo a los criterios de
RegiSCAR, presentaron las siguientes caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio, se

resumen en las siguientes tablas.

Edad Dias de Fiebre (38.3°C) | Exantema o Rash Relacionado a
afos evolucién medicamentos

Grafico de los medicamentos relacionados al sindrome de DRESS, en los pacientes de la serie
de casos 2005-2012.

Porcentaje de farmacos relacionados con
sindrome de DRESS

Carbamzzepina
16%

Eritromicina
16%

Cefalosporinas
16%

Tabla 7. Muestra las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes incluidos en la serie de
casos.

Involucro Adenomega-
sistémico
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Grafico de las complicaciones en los 3 pacientes con sindrome de DRESS.

porcentaje de complicaciones sistemicas
en los 3 pacientes con sindrome de DRESS

B Insuficiencia hepatica aguda
W Insuficiencia renal

miocarditis

Tabla de las caracteristicas de laboratorio en los pacientes con sindrome de DRESS.

Leucocitos eosindfilos Tratamiento recibido | | Desenlace Causa
(por ml) (por ml) defuncion

Estudio Translacional

Autorizaron 2 pacientes, participar en el estudio en el periodo de 2010 a 2012, cumpliendo los criterios
clinicos de RegiSCAR, para el diagndstico de Sindrome de DRESS. Los dos fueron del sexo

masculino, su edad promedio de 44.5 afos.

En la siguiente figura se muestra el aspecto de la dermatosis generalizada que presentd uno de los
pacientes, asi como se enlista en el cuadro de lado derecho, las caracteristicas clinicas de ambos

pacientes.
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Masculino: 100%
Edad: 44.5 afios
Dermatosis generalizada: 100%

DHL (inicial): 1,044.5 mg/d
Mejoria posterior a prednisona: en ambos (100%)

A continuacidon se muestra una grafica de la curva térmica de ambos pacientes, antes y posterior al

inicio del tratamiento con prednisona 1m g/kg.

40.0
39.0
38.0
37.0
36.0
f T T T T T T ; T~ 35.0
DIAO DAl DIA2 DIA3 DIA4 DIAS DIA6 DIA7

——temp

Se tomaron las muestras séricas antes y después (72 horas), del tratamiento para el ensayo con
cromatografia liquida de alta resolucion para la determinacién de TRME-1 y para la determinacion por

citologia de flujo de los ensayos de CCL-2.

Debido a que no se cuenta con niveles “de referencia ordinarios” en las determinaciones de este tipo
de citocinas, se decidio realizar la cinética de comparacion de los niveles séricos de TREM-1 y CCL-2,
con los niveles séricos de una persona sin antecedentes personales patoldgicos, la cual su edad
promedio fue de 28 afios, sin antecedentes de infecciones virales, bacterianas o de cualquier tipo en
los Ultimos 3 meses. Se decidié tomar como control, para comparar con los niveles séricos de los 2

sueros de los pacientes que aceptaron participar en el estudio.
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Sin embargo, la muestra del paciente 2, no fue almacenada correctamente, por lo cual, no pudo
incluirse en el estudio, por lo cual, solo se presenta la cinética de comparacién de antes y después del
tratamiento con prednisona, de un solo paciente. Se muestra el ensayo de los niveles de TREM-1, del

primer paciente.

Figura que muestra los niveles de TREM-1 antes y después del tratamiento con prednisona.

Células TREM+

Muesira 1 Musstra 2

En esta grafica, se observan en 4 diferentes tiempos que se pudo realizar la cinética de los niveles de

TREM-1, en el paciente que acepto participar en el estudio.

En ambas barras se observa el ensayo en la muestra 1 (0 momento 0 o inicio del tratamiento), en los
que se observa que tanto los niveles de TREM-1 y CCL-2 se encuentran elevados, sin embargo
destacan que son mayores en las células monociticas, posteriormente se observa un diminucion
drastica posterior al tratamiento (muestra 2 o 72 horas posterior), se observa una disminucion de

50.1% en la expresion de los niveles de TREM-1 en los neutrofilos y de 57.9% en los monocitos.
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En la muestra 3 (a los 5 dias o 120 horas), posterior al tratamiento, se observa una disminucion de la
expresion de TREM-1 en los neutrdfilos del 91.9% en comparacion con los niveles al inicio del
tratamiento, y de 92.1% en los niveles de los monocitos en comparacién con los niveles de TREM-1 al

inicio del tratamiento.

En la muestra 4, el control se observa que los niveles de TREM-1 en los neutréfilos son altos, no asi
en los niveles de expresion de los monocitos; observandose que los niveles de TREM-1 en monocitos
del paciente con sindrome de DRESS, previo al tratamiento son 13.2 veces mas altos que el control, y
solo 0.04% mas altos al termino del tratamiento, en comparacion con los niveles de TREM-1 de los
monocitos del control. El estudio, primero sugiere que los niveles de TREM-1 son elevados en los
monocitos de los pacientes con sindrome de DRESS, no asi los niveles en neutrofilos, y que posterior
al tratamiento con prednisona disminuyen dichos niveles de TREM-1 en los monocitos

significativamente (92%).

En la siguiente figura se observa los niveles de CCL-2 en el suero del paciente con sindrome de

DRESS.
CCL2/MCP-1
it 200.00
=
& 150.00
5
=S 100.00
g
§ 50.00
=
S 0.00
Muestra Muestra Muestra Muestra Control
1 2 3 4 e
CCL2/MCP-1  167.75 86.76 50.62 54.60 47.25

Se observa que en la barra verde o Muestra 1, (tiempo 0 al inicio del tratamiento), los niveles de CCL-
2 de los leucocitos del paciente con sindrome de DRESS son 3.55 veces mas elevados que los
niveles de CCL-2 de los leucocitos del control. Asi mismo, se observa una disminucién de los niveles
de CCL2 en la muestra 2 (72 horas posterior al tratamiento con prednisona) de 49.3% en comparacion

con los niveles iniciales o previos al tratamiento.
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En la muestra 3 (a las 120 horas o 5 dias posterior al tratamiento), se observa una disminucion del
69.9% de los niveles de CCL-2 en comparacion con dichos niveles previo al tratamiento con

prednisona.

En la muestra 4. (al mes posterior al tratamiento), se observan niveles similares a los de la muestra 3
(a las 210 horas posterior al tratamiento), solo 15% mayor a los niveles de CCL-2 de los leucocitos de

la muestra control.

El estudio, sugiri6 que los niveles de CCL2 en leucocitos de sangre periférica de los pacientes con
sindrome de DRESS se encuentran elevados, y que disminuyen significativamente posterior al
tratamiento con esteroide (prednisona). Siendo que los niveles de CCL-2 de los leucocitos del
paciente, mostraron un nivel significativo de descenso que persiste a partir del 5° dia posterior al

tratamiento.

6.- ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Se encontraron solo 6 casos en la revision extendida de 2005 a 2012 de los pacientes que cumplieron
los criterios de seleccion del estudio. Sin embargo, en series de casos mas extensas como la de Ben
m’rada M, et al, conjunto 24 pacientes, fueron diferentes los hallazgos con los de esta serie, en la
nuestra la miocarditis fue rara (solo 16.6% o 1 caso9, y en la de Ben m’rada M, et al, se reportaron 5
casos (21%), buscaron intencionadamente los niveles de 25-colecalciferol o 25(OH)-D3,
encontrandolos diminuidos en 18 pacientes, y en comparacion con los controles, los autores,
sugirieron que los niveles bajos de esta vitamina (precursor de la vitamina D), podria explicar la
regulacién a la alza de otros mediadores de inflamacién como son IL-18, y por ende, los niveles bajos
de 25(OH)-D3, explicarian parte del efecto de inflamacion en pacientes con sindrome de DRESS, sin
embargo; no pudieron explicar la fisiopatologia de los niveles bajos de 25(OH)-D3, ni pudieron
comprobar los niveles elevados de la IL-18, por lo cual, solo quedo como un marcador disminuido del
proceso de inflamacién de esta enfermedad, sin entender si los niveles bajos de 25(0OH)-D3, son una

causa o un efecto del proceso inflamatorio que se presenta en el sindrome de DRESS.
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Markel A. realizo una revision del sindrome de DRESS, en pacientes con antecedente de consumo de
alopurinol, en dicha revision se menciona que una de las causas, mas relacionadas es la acomulacion
de oxipurinol en los pacientes. También comenta en la revisién que existe evidencia que el alopurinol,
y en especial, el oxipurinol, produjo una reaccion de hipersensibilidad tipo IV (o retardada), lo cual
explicaria el antecedente de consumo tardio del medicamento y la respuesta sistémicas tras 8-12
semanas posterior al inicio del consumo de alopurinol. El autor, también sugiere el uso de prednisona,
es efectivo; asi mismo sugiere que el uso de N-acetilcisteina el cual es un reductor del estrés oxidativo
importante, en ciertos casos como el provocado por anticonvulsivos, pudiera resultar de aplicacion
clinica. En nuestra serie de casos 2 casos fueron provocados por alopurinol, siendo el medicamento
mas frecuente como relacionado con este sindrome, sin embargo no pudimos medir los niveles de
oxipurinol, ni los de alopurinol, y en la biopsia, no se realizo inmohistoquimica, por lo cual, no pudo
verificarse si existian complejos inmunes agregados en la biopsia de piel. Ninguno de los 2 paciente
manifestd datos clinicos de glomerulonefritis, por lo cual, no se puede sustentar esta hipétesis en

nuestra serie de casos.

En el estudio de Allam PJ y cols, se menciona que la frecuencia del sindrome de DRESS, posterior al
consumo de anticonvulsivos es de 1 en 5000 personas que lo consumen, nuestra frecuencia reportada
fue baja solo 1 caso (16.6%), los autores, consideran en el sindrome de DRESS, los diagnésticos
diferenciales del sindrome hiper-eosinofilico y el sindrome de Wells. En nuestra serie de casos, la
paciente que presento desenlace fatal, tuvo como diagnésticos diferenciales sindrome hiper-
eosinofilico, eritrodermia, sin embargo fueron descartados, por lo cual se concluyo como sindrome de

DRESS.

La mortalidad que se reporta en el sindrome de DRESS, varia entre 8-10%", en nuestra serie fue de
16.6% (1 caso secundario a miocarditis y falla organica multiple), en este caso se ha reportado este
tipo de complicacién como de mal prondstico. En el caso particular de la paciente, se manejo con
esteroides desde su ingreso, con antibidticos de amplio espectro por una neumonia sobre-agregrada,
asi como por impétigo agregado. No fue posible el iniciar manejo con otro inmunosupresor

(ciclosporina o azatioprina), como lo sugiere la literatura, por la evidencia de infeccion sobre-agregada.
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Diversos autores, consideran a los pacientes con sindrome de DRESS, como candidatos a recibir
esteroides, sin embargo no se ha demostrado el mecanismo exacto de cémo los esteroides inducen
una remision de esta enfermedad, Lee JH y cols, en su articulo, mencionan que los niveles de IL-5
(producidos por los eosindfilos), podrian disminuir tras la administracion de los esteroides en los
pacientes, y de esta manera atenuar la enfermedad, en su caso publicado, se administro
inmunoglobulina a un paciente, tras presentar debilidad muscular y ser intubado y apoyado con un
ventilador mecanico, fue diagnosticado tras la biopsia muscular como polimiositis eosinofilica, tras la
administracion de la inmunoglobulina, reportaron mejoria de la enfermedad. En nuestro estudio, no se
estudiaron los niveles de IL-5, sin embargo se observo que los niveles de eosinofilia si decayeron tras

el tratamiento.

En nuestro estudio translacional, se observaron niveles elevados de CCL-2 y TREM-1, (hasta el
momento no se ha reportado esto en la literatura); sin embargo no podemos explicar si dichos niveles
son una consecuencia del proceso de inflamacién que presenta un paciente con sindrome de DRESS,
o bien es una causa de la enfermedad. Solo se pudo observar que tras el tratamiento con esteroides,
disminuyen los niveles de estas dos quimiocinas, lo cual sugiere que ambas quimiocinas juegan un

papel en el desarrollo de la fisiopatologia de la enfermedad.

7.- CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

En nuestra serie de casos fue de limitado nimero de pacientes, pero es la primera en Latino-América
en poder ser reportada. Los pacientes presentaron caracteristicas similares a las reportadas en la
literatura, encontrando porcentajes similares a los de mortalidad y recuperacion, sin embargo nuestra
casuistica se reportaron un bajo porcentaje de pacientes con adenomegalias, asi como de
manifestaciones sistémicas. El bajo nimero de casos encontrados, puede ser explicado por
cuestiones de sub-registro, al ingresar a los pacientes en los registros, el no contar con un registro
electronico de base de datos, el no incluir pacientes de los servicios de Dermatologia y Alergologia
(debido a que escasamente hospitalizan pacientes, y no permiten anexarlos a esta revision). Los

medicamentos mas relacionados fueron el alopurinol, y diversos (en porcentajes similares).
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El estudio translacional, permitié explorar la fisiopatologia de la enfermedad, sin embargo cuenta con
diversas limitantes (tamafo de solo 1 paciente), un resultado clinico favorable. Es necesario para
validar los resultados que arrojo este estudio, el determinar, en otros pacientes que acepten participar
posteriormente, con esta enfermedad, si los niveles de CCL-2 y TREM-1, se encuentran elevados y
disminuyen significativamente en la enfermedad; lo cual de corroborarse, podra dar pie a realizar
ensayos de causalidad (realizar ensayos de knock-out de CCL-2 y TREM-1 en ratones que modelen
esta enfermedad, para determinar si es una causa del sindrome de DRESS su expresion o su

ausencia).

8.- PERSPECTIVAS DEL ESTUDIO

Sugerimos que se amplié la revisién en lo posible a los otros servicios, para tener un registro solido,
con fines de publicacién. Asi como tratar de ensayar con los bloques de parafina, de las biopsias de
piel, con el fin de poder realizar inmunohistoquimica, que pueda confirmar por este método si los
pacientes presentaron expresion de CCL-2 y TREM-1 en dichas muestras.

Sugerimos se realice una base electronica del registro de los pacientes, con el fin de ampliar las
posibilidades de realizar este tipo de estudios, dado que el servicio de Medicina Interna del H de E, del
CMN S XXI, es un centro de referencia, de este tipo de pacientes en nuestro pais, lo cual, permitira el

avance del conocimiento clinico en nuestro pais.

Finalmente, se encuentran en analisis de otras citocinas y quimiocinas, las muestras séricas de los 2

pacientes del estudio translacional, con el fin de lograr una compresion mejor de la fisiopatologia del

sindrome de DRESS.
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