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1.- Resumen.

El sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
es una reaccion severa a farmacos poco frecuente; pero sin embargo,
potencialmente mortal, que se caracteriza por una combinacion de caracteristicas
entre las que destacan afecciobn multiorganica, anomalias hematoldgicas
(eosinofilia, linfadenopatias, linfocitos atipicos) exantema y fiebre. En nuestro pais,
desconocemos las caracteristicas clinicas, demografias y los farmacos que con
mayor frecuencia se asocian a este sindrome. Hay datos limitados sobre el valor
pronostico de ciertos marcadores de inflamacion como PCR e Iindice Neutrofilo

Linfocito (INL) en los pacientes con reacciones cutaneas adversas.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, demograficas, los farmacos que con
mayor frecuencia se asocian al sindrome de DRESS y determinar la relacién con el
marcador de inflamacién indice Neutrofilo Linfocito y el grado de hipoalbuminemia

con el estado de gravedad del paciente.

Material y métodos: Se realizd un estudio transversal en el cual se incluyeron los
expedientes de pacientes hospitalizados con criterios diagnésticos definitivos de
sindrome de DRESS, en seguimiento por consulta externa en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional (C.M.N.) Siglo XXI, a partir de enero
2016 a Marzo 2022.

Andlisis estadistico: Las variables cualitativas se reportaron en frecuencias y
porcentajes. Las cuantitativas, dependiendo de su distribucion en medidas de
tendencia central. A las variables que en el analisis bivariado tuvieron diferencia
significativa p<0.05 se les calculé OR y el mejor punto de corte con curva ROC para

gravedad con el paquete estadistico SPSS version 21.
Lugar del estudio: Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

Conclusiones: La albumina y el INL no mostraron diferencia en pacientes graves

con sindrome de DRESS. Las transaminasas ALT > 209 y los dias de estancia



hospitalaria > 14.5 dias, aumentan probabilidad de gravedad del sindrome de
DRESS.

1.-Introduccién

En 1996 Bocquet describié una condicién inducida por farmacos caracterizada por
un exantema, fiebre, linfadenopatias, anomalias hematologicas, hepatitis, afeccidén
renal, pulmonar, cardiaca o incluso pancreatica y la denomin6é Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms.®’ Es una reaccion severa a farmacos, poco
frecuente pero potencialmente mortal, que se caracteriza por una combinacion de
caracteristica variables, las cuales comunmente reportadas son afeccién
multiorganica, activacion linfocitica, (linfadenopatias, linfocitosis, eosinofilia)
exantema y fiebre, de inicio tardio y duraciéon mas prolongada que otras reacciones

cutaneas adversas secundarias a farmacos. 2 3
INCIDENCIA.

Se ha estimado su incidencia entre 1 por cada 1000 y 10,000 exposiciones a los
farmacos involucrados, siendo mas comuin en adultos.® No se ha demostrado
predileccion por alguna edad o sexo en especifico. La edad media al diagndéstico es
de aproximadamente 51 afos para los hombres y 55 afios en mujeres (rango 0-83
afnos) y solo el 7% de los pacientes son menores de 20 afios. No hay variacion en
cuanto a las estaciones del afio- 8 La mortalidad es en orden de 10-20% vy la falla

hepatica es la causa mas comin de la misma.3®

En el estudio RegiSCAR, un registro europeo acorde a la presencia de reacciones
adversas, con la participaciéon de varios paises, predomind el sexo femenino,
tendiendo a ser mas jévenes especialmente en pacientes cuya reaccién estuvo
relacionada con antibioticos (39 vs 51 afios). No hubo diferencia acorde al género
sobre la indicacion del farmaco causante, la comorbilidad mas frecuente fue
epilepsia en un 20%, con inmunocompromiso en 10% de los pacientes.? En el
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Lépez Rocha et al, describen una serie de casos
de 6 pacientes de 2012 a 2013, con una prevalencia de 12.5% en cuya serie 4 de

ellos se debieron a Fenitoina y 2 relacionados con carbamazepina.®



PATOGENESIS

Aunque no esté dilucidado del todo, son esenciales tres componentes: uno genético
que altera la respuesta inmune, un factor desencadenante, (la mayoria de las veces

una infeccién viral) y por Gltimo un defecto en el metabolismo del farmaco.*

Estudios recientes han sugerido una relacién entre el Virus del Herpes Humano y el
sindrome de DRESS, siendo el VHS 6 el inicialmente propuesto. La reactivacion del
VHS 6 puede detectarse en mas de 70% de los pacientes.*! Aunque también se
han descrito el HSH 7, Virus de Epstein Barr (VEB) y Citomegalovirus, el cual es un
fendmeno que ocurre en hasta 75% de los pacientes.%12 Se propone una respuesta
inmune contra el farmaco, con la subsecuente activacion viral relacionada con una
tormenta de citocinas responsable de la mayoria de las manifestaciones del
sindrome de DRESS, documentando una respuesta de células Thl contra
antigenos virales y la produccion de IL-2, IL-6, TNF e interferdn en linfocitos CD8+
dirigidos contra los antigenos del VEB.*2 La produccién de IL-10 por las células B 'y
la inflamacion pueden promover la reactivacion viral. La expansion de la poblacion
de células T reguladoras se encuentra en el sindrome de DRESS, el cual puede
jugar un papel en la reactivaciéon de VHS-6, la funcion alterada de estas células
puede jugar un rol en la prevalencia de enfermedades autoinmunes evidenciadas

después del sindrome.4

Los estudios de farmacogenética han encontrado una asociacion entre el sindrome
de DRESS vy varios haplotipos de antigenos leucocitarios humanos.® El HLA-
B*58:01 se asocia con DRESS inducido por alopurinol, con un OR de hasta 85.36.4
De manera similar, el HLA -B*5701 se asocia con el sindrome de DRESS inducido

por abacaviry el HLA -B*1502 con carbamazepina.l1314



EOSINOFILIA

Las reacciones cutdneas inducidas por farmacos generalmente se asocian a
eosinofilia, y la infiltracion cutdnea por estas células juega un rol importante en el
exantema. Los eosindfilos son granulocitos circundantes involucrados en las
defensas del huésped contra pardsitos, bacterias virus y en reacciones alérgicas,
asi como en diversas respuestas inflamatorias y pueden regular lainmunidad innata
y adaptativa. Se derivan de precursores de la médula ésea y se diferencian
principalmente en respuesta a la IL-5 y la eotaxina 1. La IL-5 es una citocina clave

para la supervivencia, proliferacién y activacion de los eosindfilos.
PATOLOGIA

No hay hallazgos histopatoldgicos especificos en las biopsias de piel que sean
caracteristicas. Las principales reacciones histologicas asociadas con DRESS
incluyen dermatitis de interfase con vacuolizacion basal, (75%) patron
espongiforme, (40-70%) infiltrado de linfocitos perivasculares, extravasacion de
eritrocitos, destruccion de la pared del vaso (50%), asi como orto queratosis,

paraqueratosis y acantosis.*
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Otras reacciones cutaneas adversas incluyen la pustulosis exantematosa
generalizada sindrome de Stevens-Johnson y necrosis epidérmica toxica. Las
reacciones farmacologicas exantematosas generalmente se presentan con
exantemas morbiliformes y maculopapulares y sintomas sistémicos leves (fiebre de
bajo grado, prurito, eosinofilia leve) pero la afeccién visceral generalmente esta
ausente, ademas la latencia entre la exposicion al farmaco y el inicio de la
enfermedad es mas corta (5-14 dias). El diagndstico diferencial también incluye la
enfermedad de Still, mononucleosis infecciosa, pustulosis exantematosa
generalizada, infeccién por parvovirus B19, sarampion, dengue, virus Coxsakie,

linfomas angioinmunoblasticos y enfermedad de Kawasaki.’ 813



CARACTERISTICAS CLINICAS

El inicio de los sintomas a menudo es retardado, ocurriendo entre 2-8 semanas
luego de la exposicion al farmaco, siendo los sintomas mas comunes la fiebre y el
exantema, aungue se ha descrito un periodo de hasta 16 semanas. 4% A veces
puede haber sintomas prodrémicos consistentes con una infeccion de vias aéreas
superiores, sugiriendo a las infecciones virales como un posible desencadenante®
La fiebre es la manifestacion mas comin (90-100% de los casos).* Existen
manifestaciones pulmonares, renales, hepaticas, neuroldgicas, hematoldgicas,
gastrointestinales e incluso afeccion del miocardio.®’ A continuacion se mencionan
los aparatos y sistemas en los cuales se ha descrito afectacion y sus

manifestaciones:

PIEL: El exantema comienza como una erupcion maculopapular, la cual es vista en
un 87% de los casos, que puede progresar a un eritema coalescente.'! Hallazgos
adicionales incluyen purpura, pustulas y dermatitis exfoliativa.® Puede presentarse
primero en la region facial, para posteriormente extenderse a cuello, tronco, brazos
y miembros inferiores.* El edema facial se presenta hasta en el 30 a 70% de los
casos.'8 El prurito puede ser un sintoma acompanante. La afeccion de las mucosas

puede observarse en hasta un 50%, principalmente en los labios y cavidad oral.3"10

AFECCION HEMATOLOGICA: La mas caracteristica es la eosinofilia (82-95% de
los casos) pudiendo ser de hasta mas de 2000 cels/uL14, leucocitosis (95%)
neutrofilia, (78%) linfocitosis (25-52%), monocitosis (69%) y linfocitos atipicos en

frotis de sangre periférica (35-67%)3
AFECCION DE ORGANOS INTERNOS

HIGADO: La lesion hepatica es la manifestacion visceral mas comdn del sindrome
de DRESS el cual ocurre en 53-90% de los casos. Los patrones de lesion hepética
incluyen el tipo colestasico en un 37%, hepatocelular en 19% y mixto en un 27%. 1©

La hepatitis se observa mas cominmente con fenitoina.®

AFECCION RENAL: El espectro de lesién renal en pacientes con sindrome de

DRESS varia desde proteinuria hasta falla renal establecida, siendo frecuentemente



visto en asociacién con alopurinol.?! Se presenta una nefritis intersticial aguda hasta
en un 10-30% de los casos. Hasta el 3% de los pacientes requiere terapia

sustitutiva.

PULMONAR: Los sintomas de afeccion pulmonar que ocurren hasta en un 30% de
los pacientes con sindrome de DRESS incluyen disnea y tos seca. Las
complicaciones incluyen neumonitis intersticial aguda, pleuritis y sindrome de

distrés respiratorio.®

AFECCION CARDIACA: Esta ocurre en hasta un 2-20% de los casos. Es una
complicacion grave y un factor de mal prondstico. La afeccion cardiaca puede
categorizarse con miocarditis por hipersensibilidad y miocarditis necrosante
eosinofilica, a la cual se asocia con una mortalidad del 50%. El diagndstico definitivo

se basa en una biopsia endomiocardica.°

SISTEMA NERVIOSO: Se ha descrito en un 2-8% de los casos como paralisis de
Bell, neuropatia periférica, meningitis aséptica, vasculitis cerebral y encefalitis

limbica.

OTROS ORGANOS: La afeccion gastrointestinal es menos comun. Incluye
sangrado gastrointestinal, esofagitis, perforacion intestinal, colecistitis y pancreatitis.
Complicaciones raras incluyen miositis, afeccion tiroidea, uveitis y sindrome hemo-

fagocitico.®

FARMACOS DESENCADENANTES

En una revision de la literatura de 172 casos, se encontraron 44 farmacos
relacionados con el sindrome de DRESS, ocupando la carbamazepina el 27% de
los casos, alopurinol el 11-18%, dapsona 12% lamotrigina 6%, fenobarbital 6% y
fenitoina en el 4%.'2 A continuacién se agrupan por categorias los farmacos

descritos:

Antiepilépticos: Fenitoina, carbamazepina, levetiracetam, &cido valproico,
oxcarbazepina, fenobarbital, lamotrigina, valproato sédico. Estos farmacos también
pueden actuar directamente en el DNA del huésped o del virus para afectar

mecanismos silenciadores, mas notablemente de promotores virales.”® El riesgo

6



estimado a la primer o segunda prescripcién de un antiepiléptico aroméatico es de 1-
4.5 en 10,000.

Antidepresivos: Desipramina, amitriptilina

Antibidticos: Linezolid, doxiciclina, piperacilina/ tazobactam, trimetoprima con
sulfametoxazol, dapsona, amikacina, amoxicilina, azitromicina, cefotaxima,
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino, levofloxacino, meropenem, teicoplanina,
nitrofurantoina, minociclina, vancomicina isoniazida, etambutol, rifampicina acido
para aminosalicilico y estreptomicina.

Antivirales: abacavir, tenofovir, zidofovir, raltegravir, nevirapina, 6 telaprevir y
zalcitabina.

AINES: Acido acetil-salicilico, celecoxib, ibuprofeno, paracetamol y fenilbutazona
Inmunoduladores: Lenalidomina, everolimus’

Miscelaneos: Los IECA, principalmente el enalapril y el captopril. Entre los Beta
bloqueadores se encuentra el atenolol. También se han reportado casos con
febuxostat,” bloqueadores de los canales de calcio, deferasirox, enoxaparina,
metformina, hidroclorotiazida, atorvastatina, clopidogrel, codeina, quinina, tiamina,
espironolactona, ranitidina, azatioprina, dobutamina pirazinamida e inhibidores de

la bomba de protones.t3
TRATAMIENTO

El manejo es principalmente sintomatico y de soporte. No hay ensayos clinicos
aleatorizados que evaluen el tratamiento de esta entidad, ni tampoco guias basadas
en evidencia. El abordaje y manejo generalmente se basa en la severidad de las
lesiones dérmicas y afeccién orgéanica.'® La suspensiéon inmediata del farmaco
desencadenante es esencial, aunque a veces no es evidente. El cuidado de la piel
suele incluir esteroides topicos. Para el alivio sintomatico del prurito se puede usar
antihistaminicos H1 y corticoides topicos de alta potencia en ausencia de datos de
severidad.’”'> No existen estudios clinicos aleatorizados para demostrar la eficacia
de los esteroides sistémicos, sin embargo, la sociedad francesa de dermatologia en

su opinién de expertos en 2010 recomienda el uso de corticoides sistémicos a dosis



equivalentes de 1mg/kg/dia de prednisona en pacientes con datos de severidad, es
decir, afeccion sistémica, los cuales incluyen: Elevacién de las transaminasas mas
de 5 veces los valores normales, afeccion renal, neumonia, hemo-fagocitosis o
afeccion cardiaca.* Se debe titular en un periodo de 8-12 semanas para evitar
recaidas.

Otras terapias de segunda linea son ciclosporina.'®'® También se ha comunicado
adecuada respuesta al tratamiento con ciclofosfamida en pacientes con sindrome
de DRESS.®

Ademas, se recomienda el uso de Inmunoglobulina IV a una dosis de 2 g/kg durante
5 dias junto con corticoides sistémicos, indicada en el contexto de gravedad, tal
como hemo fagocitosis con falla medular, encefalitis, hepatitis fulminante o
sindrome de distrés respiratorio. Ademas, proponen el uso de ganciclovir en

pacientes con datos de severidad y confirmacion de una reactivacion del VHH 6.
ABORDAJE DIAGNOSTICO

Se han propuesto al menos 3 tipos de criterios diagnosticos. El originalmente
propuesto por Bocquet en 1996 puede ser eficiente en el escenario clinico, los
cuales comprenden solo 3 requisitos: Exantema, eosinofilia mayor a 1500/ uL vy
afeccion de érganos internos manifestada como elevacion de transaminasas mayor
de 2 veces el limite superior, linfadenopatia mayor de 2 cm de diametro, o nefritis,
neumonia intersticial o miocarditis.'® Posteriormente se definieron los criterios
SCAR-J, por el Comité Japonés de Busqueda de Reacciones Cutaneas Adversas
Severas, definidos establecido con siete criterios tipicos o al menos los primeros 5

criterios (atipicos):
CRITERIOS SCAR-J 3

1.- Exantema maculopapular que se desarrolla dentro de 3 semanas después de

iniciar el tratamiento.
2.- Hallazgos clinicos persistentes después de la suspensién del farmaco

3.- Fiebre mayor de 38.0°C



4.- Alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico (TGP mayor de 100 U/L)
5.- Anomalias en los niveles de leucocitos

e Leucocitosis (mayor a 11,000/mm3)

e Linfocitos atipicos (mayor de 5%)

e Eosinofilia (mayor de 1500/mm3)
6.- Reactivacion de VHS 6

7.- Linfadenopatia

Con el fin de establecer criterios diagnésticos definidos, el sistema de clasificacion
RegiSCAR fue desarrollado por grupo de estudio internacional, un registro europeo
de la severidad de las reacciones adversas, distribuyendo el puntaje basado en las
caracteristicas clinicas dividiéndolas en “definitivo” (puntaje mayor a 5) probable (4-
5) y posible (2-3).”!! Se basa en siete parametros diagnésticos, los cuales requieren
un minimo de 7 de 9 sintomas para el diagndstico de DRESS (exantema como

criterio independiente) y se requieren al menos 3.

Puntuacién diagndstica RegiSCAR para sindrome de DRESS

Caracteristicas No Si Desconocido
Fiebre (Mayor de 38.5°) -1 0 -1
Linfadenopatias (mas de 2 sitios, masdelcm) O 1 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia

700-1499 6 10-19% 0 1 0
21500 o 20% 0 2 0
Exantema

Extension mayor del 50% 0 1 0
Al menos 2: Edema, infiltracion, purpura -1 1 0
Biopsia que sugiera DRESS -1 0 0

Afeccion de 6rganos internos



uno 1

Dos 0 mas 2

Resolucién en més de 15 dias -1 0 -1
Evaluacion de otras causas potenciales Ninguno positivo y mas de 3
ANA negativos: 1

Hemocultivos

Serologia para
VHA/VHB/VHC/Chlamydia/Mycoplasma

Otras serologias/PCR

Menor de 2: No 2-3 Posible  4-5: Probable Mayor de 5: Definitivo. El puntaje
minimo es -4 y el maximo de 9.15

A través de los afos se han propuesto multiples métodos para evaluar la causalidad
del agente farmacolégico incluyendo algoritmos operacionales, abordajes
probabilisticos y juicio de expertos. En 1980, Naranjo y colaboradores designaron
un método para evaluar la probabilidad de reacciones adversas con un

cuestionario.?®

Las recaidas se han descrito como reportes de casos independientes y se han
relacionado con la suspension o disminucion de la dosis de esteroides. Esto es
porque los pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar un sindrome de
reconstitucion inmune, que varia desde infecciones por CMV a enfermedades
autoinmunes. & Son comunes tras la resolucién de la fase aguda, ocurriendo en

hasta un 25% de los casos, en un promedio de 4.5 meses tras la resolucion.°
PRONOSTICO

Se logra la recuperacion en un 90% de los pacientes, siendo la afeccion hepatica
es la causa mas comln de muerte.'* Después de la suspension del farmaco
desencadenante, a la mayoria de los pacientes les toma semanas a meses
recuperarse completamente. Se desconoce la prevalencia de secuelas. ® Un estudio

realizado por Chen. et al, reporto la incidencia de Enfermedad de Graves, alopecia
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areta y Diabetes Mellitus 2! Un estudio japonés cuya revisién incluy6 a 145 pacientes

encontré una mayor relacién con enfermedades autoinmunes tiroideas.??
BIOMARCADORES

Se han determinado como marcadores de inflamacion la Proteina C Reactiva, la
cual es una proteina de fase aguda, la cual incrementa hasta 1000 veces su punto
de corte en el estado inflamatorio. Es producida por el higado en respuesta a la IL-
6 y tiene efectos proinflamatorios, cuyos valores normales son hasta 10 mg/L. En
un seguimiento de 94 pacientes se encontré que todos los casos obtuvieron un
valor de PCR mayor a 10 mg/L. La media fue de 92.9-+/- 62.2 (11.5-346 mg/L) en
pacientes a quienes se le atribuy6 el estado inflamatorio sélo al sindrome de
DRESS.?

INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO

El indice neutrofilo linfocito (INL) es un parametro simple que indica el estado
inflamatorio sistémico de los pacientes. Es un buen marcador para predecir el
prondstico y la mortalidad en muchas enfermedades, incluyendo el cancer,
infecciones y enfermedades inflamatorias. Se obtiene al dividir el nimero de
neutrofilos entre el nUmero de linfocitos. Incluso si el conteo de leucocitos es normal,
la relacién neutrdfilo-linfocito ha demostrado jugar un papel predictivo en el
prondstico de un proceso inflamatorio. Los neutrofilos estan ligados tanto a la
respuesta ibnmune innata clomo adaptativa, en cuanto los linfocitos,en sus
diferentes variedades son especialmente responsables de la inmunidad adaptativa,
regulada por el complejo mayor de histocompatibilidad clase I, ligado a infecciones
virales y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.?#?> Se ha definido un rango
normal entre 1-2. Valores mas altos de 3.5 en adultos son patoldgicos y su punto de
corte normal es cuestion de debate. Esta relacion indica el equilibrio entre las
respuestas inmunes innatas y adaptativas y es un excelente indicador de
inflamacion y estrés juntos.?® Hay datos limitados sobre el valor pronéstico de este
indice en los pacientes con reacciones cutaneas adversas. En un estudio realizado
en pacientes que acuden al servicio de urgencias debido a reacciones cutaneas

adversas relacionadas a medicamentos, el promedio de este indice fue
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significativamente mayor en pacientes hospitalizados vs aquellos que egresaron del
servicio de urgencias (6.13 vs 3.69, p=0.006). El valor de corte 6ptimo se determiné
en 8.4 para predecir la hospitalizacién, con sensibilidad de 40.5% y especificidad de
83.9% 27

HIPOALBUMINEMIA: La hipoalbuminemia se asocia a inflamacién. Aan hay
confusion sobre su patogénesis y significancia clinica. El proceso inflamatorio
incrementa la permeabilidad capilar y aumenta el volumen de distribucion de la
albumina. Se ha demostrado también su vida media disminuye. Estudiada en el
contexto de cirugia y quimioterapia, se ha descrito actia como antioxidante en el
intersticio y un proveedor de aminoécidos, aunque su infusién no ha demostrado
disminuir los requerimientos de liquidos, tasas de infeccion y mortalidad, lo cual
puede significar no existir una deplecion de la misma o que la calidad de la albumina
administrada no es apropiada para fines antioxidantes. Se ha asociado con diversas
patologias, incluyendo cirrosis, desnutricion, sindrome nefrético y sepsis.®* Su
manejo debe ir dirigido a corregir la causa. No hay estudios que correlacionen el

nivel de albimina con el desenlace de estos pacientes.?
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Tabla 1.- Relacion de reportes de casos de pacientes con sindrome de DRESS
acorde a caracteristicas demograficas y evolucion.

Autor Li Wang, | Yi-Chun | Renda,L Sultan, RegiSCAR Chiou, et | Maje Mona Ben, | Cacoub P. et | Ocampo Garza, et al.3!
Xue-Ling | Chen!! | andoni, Sameem, | study? al.® d, et Leclerc M et | al.'?
Mei 28 Bertini et | etal. 3° al 3 al, %
a|. 29
Periodo de | 2006- 1998- 2004- 2008 - | 2003-2009 2001- 1995-2006 | 2004- 2008 1997- 2009 | 2010-2014
seguimient | 2015 2008 2014 2012 2016
0
Nimero de | 104 60 91 17 117 30 15 24 172 9
pacientes
63.5% 56% 64% 52.9% 55% 50% 66% 50% 83%hombre | 33% mujeres
mujeres mujeres | mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres S
66% hombres
36.5% 43% 36% 47.1% 44.4% 50% 33% 50% 47%
hombres | hombre | hombres | hombres hombres hombres hombres hombres mujeres
s
Edad en | 18-83 6-90 2-96 (59) | 9-70 (29+- | 48 (30-62) 13-78 (51) | (15-71) 39 22-84 (49) (13-80) 49.0 | 16-68 (35.3)
afios (52) (54.5) 17.3) +/-23.5
(media)
Periodo de | 10-17 20.7 70-60 11-34 dias | 22 dias (17- | 3-60 dias, | 7-107 dias 8 semanas 0.5-16 (28) 13-45 dias
latencia dias dias dias 31) media de semanas
23.49 dias
Farmaco Antibiétic | Alopurin | Antiepilé | Fenitoina 6 | Antiepiléptic | Alopurinol | Alopurinol Alopurinol Carbamazep | Carbamazepina (50%)
mayorment | os ol 19 | pticos (35.3%) 0s (35%) (36.7%) (26%) (16%) ina (27%) o
e 35.6% (32%) | 23.2% Antiepilépti _ S _ _ Fenitoina (33%)
involucrado cos Alopurinol Carbamaz | Minociclina Sulfasalazin Alopurinol )
Antiepilé | Fenitoin | Antibidtic | (g4 70¢) (18%) epina (20%) a (12.5%) (11%) Antituberculosos (22%)
pticos a 11 | os 20.8% ) (20%) ] ] ) o Amoxicilina (11%)
(13%) (18%) Alopurinol Sulfonamida Fenobarbital | Trimetoprim | Lamotrigina
Alopurin | o (11.7%) S y | Fenitoina ( | (6.6%) a/sulfametox | (6%)
Dapson | ol 16% dapsona(12 | 6.67%) o azol (12.5%) )
a 10 %) Lamotrigina Sulfalazina
(17%) Indometaci | (6.6%) Otros (6%)
Otros na, o antibioticos )
Cabama antibiéticos | (6.67%) Fenitoina (20%) Fenobarbital
zepina 3 (11%) (6.6%) (6%)
(5%)
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Penicilin Vancomici | Sulfazalazin | Cloroquina | Abacavir
a 3 (5%) na (6.67%) | a (6.6%) | (8.3%) (B3%)
] Sulfadiazina
Levamisol | (1205) Carbamezep
(3.33%) ina (4.1%)
Dapsona (
3.33%)
Comorbilida | Hipertens | No Enferme | No Epilepsia No Epilepsia Inmunosupri | No No especifica
des previas | ion especifi | dades especifica | (20%) especifica | (13%) midos 46% especifica
arterial ca autoinmu do VIH(6%) ]
(21%) nes Enfermedad Espondilitis | Resto s
_ (4.4%) te tejido anquilosante | €specificar
Diabetes conectivo (6%)
i\_/lellitus , cI?ncfjerme (8.5%) hiperuricemi
ipo a . a (6%)
4 Diabetes L
(9.6%) neuroldgi Mellitus Cirrosis (6%)
. , ca 0 Toxoplasmo
Hiperuric i 12% .
Hipe neuroqui (12%) sis  (12%)
(6.7%) E;;glzi;l)) Enfermedad Acné (6%)
' renal previa
Hepatop Enferme (6%)
atia dades )
(6.7%) infeccios Hepatopatia
as (5.2%)
Enferme
dad (20.8%) Céncer
coronaria Hiperuric (5.1%)
(5.7%) emia VIH 1
Tubercul (16%) (1.3%)
osis .
Enferme
(3.8%) dad Infecciones
ades 4 semanas
Enferme EzlquIat” previas a ,Ia
dad renal presentacion
(3.8%) (10.4%) 25 (22.9%)
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Hipertiroi Enferme
dismo dades
(2.8%) cardiova
sculares
Epilepsia (7.2%)
(2.8)
Neoplasi
as (2.4%)
Manifestaci | Fiebre Fiebre No Exantema | Fiebre (90%) | Fiebre No Fiebre Fiebre Fiebre (66.7%)
ones (86.5%) (87%) especific | maculopap (72%) especifica. (100%) (64%)
clinicas a ular Exantema Exantema (100%)
Exantem | Exante (82.4%) (79%) Exantema Exantema Exantema )
a1l00% | ma Edema facial maculopap (100%) (97%) Edema facial (33.3%)
if Edem ema facia 0 o
Edema ?183;)) facl?aa 10 | (76%) Hiar (50%) Afeccion Edema Eosinofilia (88.9%)
facial 9 Eosindfilia hepética facial (39% y L
(26.9%) | Eosinofi (G88%) | Eosinofila | (4g05) (55%) _ (__ ) Agecco'/o” hepatica
ia (52%) Eosinofiia | (95%) Eosinofilia | (88-9%)
Eosinofili (88.2%) y Afeccion Edema (66%)
a (69.2%) | Falla Afeccion hepatica: localizado o B
| hepatica Afeccion | hepatica (86.6%) generalizado | Afeccion Adenopatias (22%)
Afeccién (6.6%) hepatica (75%) - (58%) hepatica
hepatica (100%) _ Linfadenop (94%) Linfocitosis (88.9%)
(90.4%) | Linfaden Linfadenopa | atia (16%) Linfadenopa
opatia Linfadenop | tia (31%) tia: (33%) Linfadenopa | Trombocitopenia (11.1%)
Linfaden (31%) atia 6| .. Linfocitos tia (56%) trombocitosis (11.1%)
opatia (35.3%) Linfocitos atipicos Nefritis o _
(71.2%) | Linfocito atipicos (45%) (17%) Linfocitosis | Prurito (66.7%)
s Linfocitosis | (67%) atipica g
Linfocitos atipicos atipica B Afeccion Afeccion (27%) Afeccion renal (11.1%)
atipicos | (539 (11.7%) Afeccion renal ( miocéardica B
(25.0%) renal (32%) 53.3%) (21%) Afeccion
_ Afeccion Afeccion N renal (8%)
Afeccion | renal renal Leucocitosis | pancreas Neumonitis )
renal (40%) (58.8%) (95%) (3%) (17%) Slsu?ma
(8.7%) L nervioso
Afeccién Artralgias L|nf000|t03|s Miocarditis Pancreatitis | central (2%)
Afeccion | puimona (23.5%) (52%) : (6%) (4%) 3
cardiaca | y (330) Monocitosis Afeccion
(5.8%) miocardica
(69%) 2%)
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Afeccion | Afeccion Falla Trombocitosi | Leucocitos
pulmonar | cardiaca hepatica s (19%) is: 18 de
(6.7%) (15%) (5.9%) 30, 62%
Trombocitop
Péancrea Leucocitos | enia (7%) Trombocit
s (5%) is (100%) openia
Pulmonar (38%)
Linfocito Trombocit | (32%)
sis openia i Eritrodermi
(25%) (5.9%) Cardiaca, | 3 (230)
muscular
Trombo (13%)
citopeni
a (25%) Pancreas
(4%)

Tratamiento | Glucocort | Corticoi | No Corticoide | No Corticoide | Glucocortico | Glucocortico | Glucocortico | Esteroides  sistémicos:
icoides de especific | s especificado | s ides ides ides, no se | Dexametasona y
sistémico | sistémic | ado sistémicos sistémicos | sistémicos especifica prednisona; no se
s 0 (75%) (100%) (75%) (66%) via de | especifican mas datos
(55.8%) Inmunoglob administraci

Inmuno Antihistami | jlina V. 6n ni dosis
Antihista | globulin nicos (20%) (78%)
minicos a (3%) orales vy
(43%) . manejo de Inmunoglob
Antihista soporte ulina
minicos (23%) intravenosa
orales (9%)
(16%)

Mortalidad menor de | 10% 1.1% 5.9% 1.7% No descrita | 10% No descrita No descrita | 0%

1%

16



3. Planteamiento del problema

El sindrome de DRESS es un padecimiento poco reconocido potencialmente mortal,
del cual no se cuenta con herramientas prondsticas establecidas, como marcadores

de inflamacion relacionados.
4, Justificacién

Es importante determinar el reconocimiento temprano de la severidad del sindrome
de DRESS, ya que puede derivar en complicaciones que pueden ser prevenibles y
se puede ajustar tratamiento en un futuro. La biometria hematica es una prueba
rapida y disponible. Hay muchos estudios en la literatura que reportan que el indice
Neutrofilo/linfocito es un indicador de inflamacion sistémica en diferentes patologias.
Sin embargo, hay un numero limitado de estudios que determinan el valor pronéstico
en reacciones cutaneas adversas, a diferencia de la proteina C Reactiva, cuya

disponibilidad en lugares de mas bajos recursos es limitada.

5.- Preguntas de investigacion

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
Sindrome de DRESS que acudieron al Hospital de Especialidades del CMN
SXXIl en el periodo de enero de 2016 a Marzo de 20227

¢EXxiste una correlacion entre la gravedad de la patologia y el nivel de INL en

estos pacientes?

6.- Objetivos
Objetivo general:

*Describir las caracteristicas clinicas bioquimicas y epidemiolégicas de los
pacientes con sindrome de DRESS hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
y dermatologia de CMN SXXI.
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-Objetivos especificos:

-Describir el valor del indice Neutréfilo/linfocito en pacientes con Sindrome de
DRESS que acudieron al servicio de Medicina Interna y dermatologia del Hospital
de Especialidades CMN SXXI

-Asociar el INL con la presencia de gravedad del sindrome de DRESS
-Asociar el nivel de albumina con la presencia de gravedad del sindrome de DRESS.

7.- Hipotesis
Hi. Los marcadores de inflamacion propuestos correlacionan con la severidad de

los pacientes con sindrome de DRESS.

Ho. Los marcadores de inflamacion propuestos no tienen correlacion con la

severidad de los pacientes con sindrome de DRESS.

8.-Material y Métodos

l. Tipo de estudio:

Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional.
Por la obtencion de la informacion: Retrospectivo

Por la medicién del fenomeno en el tiempo: Transversal

Por el cegamiento en la evaluacion de maniobras: NA

Por la busqueda de asociacion de dos o0 mas variables: Comparativo

Il. Universo de trabajo: Pacientes que fueron hospitalizados en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

lll.-Lugar de desarrollo del estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad, C.M.N.
Siglo XXI

Tiempo: Enero 2016- Marzo 2022
IV.- Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos
V.- Criterios de inclusion:

e Criterios de sindrome de DRESS

e Puntuacion diagnostica RegiSCAR para sindrome de DRESS mayor o igual

a 3 puntos.
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VI.-Criterios de exclusion:

electrénico.

Enfermedades hematoldgicas conocidas

Pacientes que no apliquen los criterios RegiSCAR

VIl.- Definicién y operacionalizacion de variables

Variable

Sexo

Edad

Comorbilidad

Farmaco
involucrado

Definicién Conceptual

Definido por la OMS
como las caracteristicas
biologicas vy fisioldgicas
gque definen a los
hombres y mujeres
Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de
un individuo

Presencia de diferentes

enfermedades que
acompafian a modo de
satélite a una
enfermedad

protagonista aguda o
cronica que es el objeto

principal de la atencion.
25

Farmaco al que se le

atribuye una
manifestacion definida
como una reaccion

adversa; en este caso,
manifestaciones

sugerentes de sindrome
de DRESS Resultado de

Definicién Tipo de
Operacional escala
Tomado del Cualitativa
expediente nominal
clinico dicotomica
Tomado del Cuantitati
expediente va

clinico discreta
Tomado del Cualitativ
expediente a

Tomado del Cuantitati
expediente va

clinico nominal

Expediente con registro de hospitalizacion por Sindrome de DRESS

En tratamiento de quimioterapia en la ultima semana previo al sindrome de
DRESS.

Falta de datos de laboratorio y desenlace en el expediente clinico fisico y

Escala de
medicién
Hombre/Mujer

NUmero de
anos
cumplidos
1.Hipertension
arterial
2.- Diabetes
Mellitus
3.-Enfermedad
renal cronica
4.- Hiperuricemia
5.-Hipotiroidismo
6.- Epilepsia

1.- Alopurinol
2.-
Carbamazepina
3.- Fenitoina
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Periodo de
latencia

Muerte

Tratamiento

Fiebre

Linfadenopatia

Afeccion renal

causalidad del algoritmo
de Naranjo y
colaboradores?® como
probable (puntaje 5-8) o
posible (1-4)

Tiempo transcurrido
desde la exposicion a
algo que puede causar
una enfermedad

Se refiere al desenlace

final consistente en
defuncién
Farmaco administrado

para manejo sintomatico
y de la afeccion organica

Aumento de la
temperatura corporal no
debido a causas
exdgenas

Percepcion a la

exploracion de aumento
tamafio ganglionar mas
de 1 cm, en dos o mas
sitios diferentes

Sindrome clinico
caracterizado por una
disminucion brusca
(horas a

semanas) de la funcién
renal y como

Tomado del Cuantitati
expediente va

clinico discreta
Tomado del Cualitativa
expediente

Tomado del Cualitativ
expediente anominal
Tomado del Cualitativa
expediente nominal
Tomado del Cualitativa

expediente a su nominal
ingreso

Tomado del Nominal
expediente  al
ingreso

NuUmero de
dias desde el
inicio del
farmaco y
presentacion

de sintomas
prodrémicos

1.-SI
2.-NO

1.-
Antihistaminico
2.-  Esteroide
sistémico
solamente

3.-
Inmunosupreso
r

4.-
Inmunoglobulin
a

5.- Antiviral e
inmunoglobulina
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Urea

Creatinina

AlbUmina

Hipoalbumine
mia.

Tasa de
filtracion

glomerular.

consecuencia de ella,
retencion nitrogenada.
Niveles de creatinina
sérica mayor de 1.5
veces los limites
normales,®proteinuria
mayor a 1 g/24 horas
hematuria, o deterioro
en la enfermedad renal
cronica.

Producto  nitrogenado
gue constituye la mayor
parte de la materia
organica contenida en la
orina. Determinacion de
los niveles séricos al
inicio de la presentacion
Producto metabdlico no
enzimatico de la creatina
y la fosfocreatina, que en
condiciones normales se
produce a una tasa
constante desde el tejido
muscular esquelético.

Proteina de sintesis
hepatica con funciones
antioxidantes, oncaticas,
sustancia  buffer vy
transporte de sustancias
Niveles de albdmina
sérica menores a 3.5
g/dL

Volumen de plasma en
qgque una sustancia es
depurada por unidad de
tiempo

Tomado del

expediente

Determinacion
de los niveles
séricos al inicio

de la
presentacion.
Tomado del
expediente  al
momento  del
ingreso

Tomado del
expediente
clinico al
momento  del
ingreso

Tomado del
expediente
clinico al
momento  del
ingreso

Estimacion de la
depuracion de
plasma usando
como marcador
la creatinina
mediante la
formula de

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a continua

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativ
a continua

mg/dl

mg/dl

Niveles en g/dl

ml/min/1.73 m?
SC
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Afeccidn
hepética

Aspartato
aminotrans
ferasa

Alanino
amino
transferasa

Gamma-
glutamil
transferasa

Manifestacion clinica o
bioquimica de lesion
hepatocelular

Enzima que cataliza la
eliminacion de los
grupos amono de los
animoacidos, para
posterior sintesis de
nuevos aminoacidos o
excrecion,
principalmente
localizada en higado y
miocardio.

Enzima que cataliza la
eliminacion de los
grupos amono de los

animoacidos, para
posterior sintesis de
nuevos aminoacidos o
excrecion,
considerandose
hepatoespecifica, con

valores normales 10-40
U/L en hombres y 7-35
U/L en mujeres
Enzima que facilita el
transporte de
aminoéacidos a través de
las membranas
celulares, presente en
los hepatocitos, cuyos
valores normales

CKD-EPI.
Tomado del
expediente
Niveles de
enzimas
hepaticas
mayor de dos
veces el limite
superior normal
o0 los niveles
basales del
paciente.
Tomado del
expediente
Niveles
determinados
al ingreso del
paciente.
Tomado del
expediente

Nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Niveles
determinados
al ingreso del
paciente.
Tomado del
expediente

Cuantitativa
continua

Niveles
determinados
al ingreso del
paciente.
Tomado del
expediente

Ul/L

Ul/L

Ul/L
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Fosfatasa
alcalina

Deshidrog
enasa
lactica

Bilirrubina
Total

Bilirrubina
Indirecta

Bilirrubina
Directa

oscilan en 14-20 U/L en
hombres y 10-36 U/L en
mujeres.

Hidrolasa que elimina los

grupos fosfato de
diferentes tipos de
moléculas, actuando
como una ectoenzima
con mayores
concentraciones en

higado, vias biliares y
huesos, cuyos valores
normales varian de 44-
147 U/L

Proteina enzimatica que
actia sobre piruvatos y
lactatos con una
interconversion del
dinucledtido de adenina-
nicotinamida, utilizada
como marcador de
recambio celular cuyos
valores varian entre 50-
150 U/L

Principal pigmento biliar.
Se forma en el reticulo
endotelial a partir de la
degradacion del grupo
hemo

Pigmento biliar
transportado por la
albumina hacia el higado
para ser excretada °

Pigmento biliar producto
resultante de la adicion
de acido glucurénico en
el hepatocito para ser
excretada ®

Niveles
determinados
al ingreso del
paciente.
Tomado del
expediente

Niveles
determinados
al ingreso del

paciente.
Tomado del
expediente
Niveles en
plasma,

determinados
al ingreso del

paciente.
Tomado del
expediente
Niveles en
plasma,

determinados
al ingreso del

paciente.
Tomado del
expediente
Niveles en
plasma,

determinados
al ingreso del
paciente.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Ul/L

Ul/L

mg/dl

mg/dl

mg/dl
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Afeccidn
pulmonar

Linfocitos

Neutrofilos

Plaguetas

Leucocitos

Neutréfilos

Manifestaciones de
alteracion en la
arquitectura e
integridad de la
membrana
alveolocapilar

Poblacion  leucocitaria
de origen mieloide
involucrada  en la
inmunidad celular vy
humoral cuyo recuento
normal oscila entre,
1000-4800 / pL

Poblacién de leucocitos
derivada del linaje
mieloide como primera
linea de defensa cuyos
valores normales son
500-8000 / pL

Retos celulares
derivados de los
megacariocitos que
participan en la
hemostasia e
inflamacion, cuyos

valores normales varian
de 150,000 a 450,000
células/ pL

Células sanguineas
derivadas de la médula
0sea cuyas cifras
normales son 4,500-
10,000 células/ uL
Células sanguineas de
estirpe mieloide cuya
funcién incluye primera
barrera de defensa del
sistema inmune innato

Tomado del

expediente
Hallazgos
anormales en
radiografia de
térax o)
tomografia no
explicada  por

otras razones.
Tomado del
expediente
Tomado del
expediente.
Tomado del
expediente.
Tomado del
expediente
Tomado del
expediente
Tomado del
expediente
clinico

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

presentes
lausentes

Células/ pL

Células /uL

Células/pL

Células / yL

Células / yL
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Exantema

Indice
neutroéfilo-
linfocito

Eosinofilia

Eosinofilos

Afeccidn
pancreética

Niveles
amilasa

de

Aparicibn  brusca vy
diseminada sobre la piel
de lesiones de
morfologia, extension y
distribucién variable que

aparece como
manifestacion clinica de
una enfermedad

sistétmica de etiologia
diversa

Parametro indicativo de
inflamacioén sistémica

Aumento anormal en
sangra de los niveles de
eosindfilos, definido
como cifras normales
menores de 700/ pL

Granulocitos

circundantes

involucrados en las
defensas del huésped
contra parasitos,

bacterias virus y en
reacciones alérgicas

Alteracion  estructural
del parénquima hepatico
por agente lesivo externo

o interno
Enzima 1,4-
glucosidasa que

participa en la digestion

Erupcion
maculopapular
que puede
progresar a aun
eritema
coalescente.
Tomado
expediente
clinico

del

Cociente entre
el numero de
neutréfilos vy
linfocitos,
siendo lo
normal entre 1-
2
Tomado del
expediente
clinico

Tomado del
expediente

clinico

Elevacion de las
cifras séricas de
amilasa o lipasa

mayor de 2
veces el limite
superior
normalt®
Tomado del
expediente

Niveles en suero
determinados al
ingreso del

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

1.-Presente
2.-Ausente

Conteo
absoluto entre
el cociente
entre
neutréfilos y
linfocitos
absolutos

Células /uL

mg/dl
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Niveles
lipasa

Afeccion
cardiaca

Caso severo

de

de los polisacéridos
hidrolizando enlaces a-
1-4, secretada por el
pancreas, con cifras
comprendidas entre 40-
140 U/L

Enzima que

cataliza la ruptura de
los enlaces de ésteres
de los

triglicéridos, utilizado
como criterio
diagnéstico de
pancreatitis,

Afeccion  miocéardica

caracterizada por

infiltracion de células
inflamatorias.

Estado clinico del
paciente que le
condiciona una amenaza
constante para la vida.

Caso severo: aguellos
pacientes con elevacion
de transaminasas que

tengan 5 tantos arriba
del limite superior de

paciente.
Tomado
expediente

del

Niveles en suero
determinados al
ingreso del
paciente.
Tomado
expediente

del

Troponina T
sérica mayor de
0.01 ug/L. 1
Alteraciones
electrocardiogra
ficas en onda T,
segmento ST,
choque,
insuficiencia
cardiaca, dolor
toracico,
taquicardia
repentina,
disnea,
hipotensién. no
debido a otras
causas. Tomado
del expediente

Tomado
expediente

del Cualitativa

Cuantitativa
discreta

mg/dl

1.-SI
2.-NO

Cuantitativa
continua

1.-SI

nominal 2.-NO
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Criterios

clasificatorios

RegiSCAR:

Dosis
equivalente
acumulada
esteroide

Recaida

Dias
hospitalizac

Diagndstico
seroldgico
infeccion
VEB

de

de
ion

de
por

normalidad, afeccion
pulmonar, renal 0
cardiaca.

Sistema de puntuacion
acorde al registro
europeo de reacciones
cutaneas adversas
severas. Puntaje
obtenido a través de las
variables establecidas
como criterios en
sistema de puntuacion
RegiSCAR acorde a
estudios de laboratorio y
exploracion fisica

Dosis administrada
equivalente a
hidrocortisona desde el
inicio del padecimiento
hasta la suspension del
mismo o defuncidén

Reaparicion de las
lesiones dérmicas o
afeccion organica
posterior a la

disminucién de la dosis
de inicio de esteroide

Dias de estancia en la
unidad hospitalaria, ya
sea posteriormente
resultando en egreso por
mejoria o defuncién.

Determinacion de
positividad a contacto
con el VEB y posible
reactivacion mediante el
analisis de anticuerpos

Tomado
expediente

Tomado
expediente
clinico

Tomada
expediente
clinico

Tomado
expediente
clinico

Tomado
expediente
clinico

del Cualitativa

€ nominal

del Cuantitativa

€ discreta

del Cualitativa

€ nominal

del Cuantitativa
discreta

del Cualitativa
nominal

Menor de 2: No
2-3 Posible

4-5: Probable

Mayor de 5:

Definitivo

Nimero absoluto
en dias

1.-NO
2.-Si

Nimero absoluto
en dias

1.- Fase latente
2.- Reactivacioén

3.- Infeccion

aguda
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frente a antigenos del
virus, en base a IgM
VCA, 1gG VCA, 1gG vs
Antigeno Precoz e IG ¢
vs Antigenos Nucleares
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9.- Metodologiay procedimientos.

Descripcion general del estudio:

Una vez aprobado el protocolo por la comisién local de ética e investigacion del

IMSS se procedi6 con el siguiente plan de trabajo:

1.- Seregistraron los datos de los expedientes de todos los pacientes que recibieron
hospitalizacion en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI de Enero de 2016 a Marzo de 2022

4.- Todos los datos clinicos, demograficos y clinicos fueron captados en base de
datos para ser analizados en el programa estadistico SPSS version 21 para su

analisis estadistico.

10.- Consideraciones éticas.

Este protocolo se apeg0 a los lineamientos establecidos en la Declaracion mundial
de Helsinki 2013 y en la Ley General de Salud en materia de investigacion para la

salud:

o Riesqgo de la investigacion: de acuerdo al reglamento de la Ley General de

Salud, publicada en el Diario Oficial de la Federacién el 02-04-2014 articulo
17, parrafo I, este estudio se considero sin riesgo.

o Posibles beneficios: No hubo beneficio directo para el paciente, el

beneficio fue con fines cientificos y de determinacion de factores
prondsticos incidentes en el desenlace del paciente con sindrome de
DRESS con el fin de mejorar la atencién oportuna y pronostico

o Balance riesgo/beneficio: No hubo riesgo para el paciente, ya que los datos

fueron obtenidos del expediente clinico.

o Confidencialidad: Este estudio garantizdé en todo momento la

confidencialidad de la informacion. Todos los datos fueron recolectados con
uso exclusivo del investigador principal. Cada caso fue registrado con un
cbdigo que solo fue identificado por el investigador; en ningln caso se revelé

la identidad del paciente.
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o Obtencion del consentimiento informado: Se solicitd excepcion de

consentimiento informado debido a la metodologia del estudio “Estudio

retrospectivo de consulta de expedientes”. Formato en seccion de Anexos.

11.- Anédlisis estadistico

Las variables cualitativas se reportaron en frecuencias y porcentajes. Las
cuantitativas, dependiendo de su distribucién en medidas de tendencia central. En
las variables que en el andlisis bivariado tuvieron diferencia significativa p<0.05 se
calculé OR y el mejor punto de corte con curva ROC para gravedad con el paquete

estadistico SPSS version 21.

12.- Recursos, financiamiento y factibilidad
l. Recursos humanos:
Tutor(es):
a) Revision de la metodologia de la investigacion

b) Supervision de los métodos de obtencion de datos, andlisis estadistico y
presentacion de los resultados.

Il Alumno (Médico Residente de la especialidad en Medicina Interna):

a) Busqueda exhaustiva de la informacion disponible acerca del tema a
investigar Elaboracion del protocolo de investigacion.

b) Seleccion de la poblacion a estudiar y obtencion de datos con fines de
registro de las variables de estudio

C) Elaboracion de la base de datos
d) Andlisis estadistico

e) Elaboracion de tesis

Il Recursos materiales:

a) Material de trabajo de oficina (hojas de papel, plumas de escritura,
engrapadora, grapas metalicas, impresora)

b) Equipo de computo y software proporcionado por el Médico Residente de
Medicina Interna.
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13.- Factibilidad y financiamiento:

El presente estudio se consideré factible para su realizacidén, sin requerir
financiamiento especifico debido a que los estudios de laboratorio y gabinete que
se realizaron se encuentran dentro de las necesidades de atencion al paciente por
el motivo de hospitalizacion; de la misma forma, la exploracion fisica para el
diagnoéstico y clasificacion acorde a los criterios diagndsticos del estudio RegiSCAR

se realiz6 como parte de la atencion médica.

14.- Cronograma de actividades

Actividades Agosto- Septiembre | Septiembre | Octubre Noviembre
septiembre | 2022 2022 2022 2022
2022

Elaboracion del | X

protocolo

APROBACION POR X

SIRELCIS

Recoleccion de

datos

Analisis estadistico

Presentacion del
proyecto

15.- Resultados:

Se analizaron 16 casos que cumplieron los criterios de seleccion, el 68% fueron
hombres, la mediana de edad fue de 47 afios (24.7-61.5). Las principales
comorbilidades fueron la hiperuricemia (37.5%), seguido de epilepsia (31.2%). El
medicamento asociado con mayor frecuencia fue el alopurinol (43.7%). La
mortalidad fue de 6.2% atribuida a sindrome hemofagocitico. EI 62% de los
pacientes cumplieron con criterios de gravedad. Los resultados de laboratorio
demostraron mediana de niveles de leucocitos 11,900 cel./ pL (8,500-19,375),
eosindfilos 1086 cel/ pL (520-2680) AST 129 Ul (35-220), ALT 161 Ul (78.5-372),
acido udrico 5.7 (4.1-8.2), INL 3.05 (2.05-4.6) y PCR 2.5 mg/dl (0.9-3.5). El resto de

los estudios se observan en tabla 1.
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En el grupo grave fueron en su mayoria hombres (7 vs 4) sin diferencia significativa.
Las comorbilidades mas frecuentes en el grupo grave fue hiperuricemia 5 (40%)

mientras que en el grupo no grave fue la epilepsia 2 (33%).

Entre los farmacos asociados mayor frecuencia en el grupo que cumplio los criterios
de gravedad fue el alopurinol, 6 (60%) y en el grupo no grave fue la fenitoina, con 3
pacientes (50%). No hubo diferencias en el tiempo de aparicién de los sintomas
posterior a la exposicion al farmaco, en ambos grupos los sintomas aparecieron con

mayor frecuencia en las semanas 3 y 4 posterior ala exposicién al farmaco.

No hubo diferencias en la presencia de adenopatias, fiebre y lesion renal. Los
pacientes graves tuvieron mayor afeccion hepética (10 vs 3) y tuvieron mas recaidas
en(6vs1l). Tablaly 2.

En los estudios de laboratorio, se determiné una mayor elevacion de las cifras de
acido urico en pacientes graves (6.7 vs 4.2 mg/dl), elevacion de pruebas de funcion
hepatica, bilirrubina total 2 vs 0.42mg/dl, bilirrubina indirecta 0.8 vs 0.2, mg/dl y ALT
292 vs 65 Ul, (p <0.05), mayor cuenta de leucocitos; 16.9 vs 10.0 cel. x 103
(p=0.056) y linfocitos 3.3 vs 1.3 cel x 10° (p=0.022). No hubo diferencias en el nivel
de albumina, INL, proteina C reactiva, ferritina, albimina y dimero D entre los
grupos. Los pacientes graves cursaron con una mayor estancia hospitalaria (12 vs
1 dia p=0.007). No hubo diferencia entre grupos en el tratamiento con esteroides,
ambos grupos recibieron dosis altas, la mediana fue de 2175 mg de prednisolona
(1200-4122 mg) Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con DRESS y comparacion con

pacientes graves.

Variables Total Graves No graves p
n=16 (%) n=10 (%) n=6 (%).
Género
Masculino 11 (68.8) 7 (70) 4 (66.6) 1.0
Edad, afios mediana (RIC) 47 (24.7-61.5) 31 (23-57) 62 (40-66) 0.118
Farmacos
Alopurinol 7 (43.7) 6 (60) 1(16) 0.145
Fenitoina 6 (37.5) 3 (30) 3 (50) 0.607
Carbamazepina 1(6.2) 1(10) 2(33) 0.518
Temporalidad
1-2 semanas 3 (18.7) 1 (10) 2(33.3) 1.000
3-4 semanas 7 (43.5) 2 (20) 5(83.3) 0.633
5-6 semanas 2 (12.5) 2 (20) 0 0.500
7-8 semanas 3(18.7) 2 (20) 1(16) 0.518
Mas de 8 semanas 1(6.2) 1 (10) 0 0.375
Comorbilidades
Hiperuricemia 6 (37.5) 5 (50) 1(16) 1.000
Epilepsia 5(31.2) 3 (30) 2 (33.3) 0.307
Hipotiroidismo 1(6.2) 1(10) 0 0.375
Neoplasia 1(6.2) 0 1(16) 0.375
Diabetes Mellitus 1(6.2) 0 1(16) 0.375
Neuropatia 1(6.2) 1 (10) 0 0.375
Manifestaciones
Afeccion hepatica 13 (81.25) 10 (100) 3 (50) 0.013
Adenopatias 11 (68.8) 7 (70) 4 (66.6) 0.862
Afeccion renal 7 (43.5) 5 (50) 2 (33.3) 0.633
Fiebre 15 (93.7) 10 (100) 5(83.3) 0.375
Pancreatitis 1(6.2) 1(10) 0 0.375
Edema facial 14 (87.5) 8 (80) 2 (33.3) 0.152
Afeccion cardiaca 2 (12.5) 2 (20) 0 0.50
Leucocitosis 11 (68) 8 (80) 3 (50) 0.299
Diagnastico serolégico VEB
Infeccion pasada 7 (43.5) 4 (40) 3 (50) 1.00
Reactivacion 6(37.5) 4 (40) 2 (33.3) 1.00
Evolucion
Recaida 7 (43.5) 6 (60) 1(16) 0.08
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Mejoria

Sindrome hemofagocitico

Tratamiento empleado

Esteroide
Unicamente
Antihistaminico
esteroide.
Inmunoglobulina
esteroide
Inmunosupresor
esteroide
Antiviral + estero

sistémico

+

ide

Dosis esteroide equivalente

a prednisolona en
mediana (RIC)

Dias de estancia

mg,

hospitalaria, mediana (RIC).

6 (37.5)
2 (12.5)

6 (37.5)
7 (43.5)
1(6.2)
1(6.2)

1(6.2)

2175 (1200-4122)

8.5 (2.5-14)

1 (10)
2 (20)

4 (40)
3 (30)
1 (10)
1 (10)
1 (10)
2050 (1645-

3900)

1.0 (1.0-7.2)

5 (83.3)
0

2 (33.3)
4 (66.6)
0
0

0

2250 (700-5892)

12 (6-15)

0.008
0.50

0.558

0.302

1.00

1.00

1.00

0.007

RIC, rango intercuartilico. VEB virus Ebstein-Barr

Tabla 2. Caracteristicas Bioquimicas de pacientes con DRESS y comparacion
con grupo grave

Variables Total Graves No graves p
n=16 n=10 (%) n=6 (%)
medianas
(RIC)
Acido arico 5.7 (4.1-8.2) 7.75 (5.5-10.5) 4.25 (3.7-5.1) 0.031
(mg/dl)
Bilirrubina total 1.1 (0.42-2.7) 2.0 (0.6-5.4) 0.42 (0.97-0.88) 0.011
(mg/dl)
Bilirrubina directa 0.53 (0.19-1.99) 1.1(0.3-4.2) 0.175 (0.13-0.52) 0.007
(mg/dl)
Bilirrubina 0.36 (0.23-0.84) 0.8(0.3-1.4) 0.23 (0.13-0.34)
indirecta (mg/dl) 0.011
ALT (UI) 161 (78-372) 292 (152-903) 65 (46-144) 0.003
AST (UIl) 129 (35-220) 135 (101-507) 34.5 (25-229) 0.147
Creatinina (mg/dl) 0.91(0.79-1.4) 1.0 (0.68-1.63) 0.91 (0.85-1.27) 0.792
PCR (mg/dl) 2.5 (0.9-3.7) 2.5(0.76-3.4) 3.9 (0.9-3.9) 0.469
Albumina (g/dl) 3.14 (3.1-3.7) 3.4 (2.9-3.7) 3.4 (3.2-3.9) 0.635
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INL 3.05(2.05-4.6) 2.4 (1.09-3.9) 4.05 (2.8-7.0)
Leucocitos (cel./ 11,9 (8,5-19,3) 16,9(9.49-23.21) 10.0 (6.28-11.25)
llilLe)utrc’)filos (cel./ 7.12(5.18-9.9) 8.65 (3.7-16.10) 6.3 (5.06-7.42)
lC:_r?focitos (cel./ 2.23(1.43-3.75) 3350 (1912-4272) 1320 (867-2257)
Elg))sinc’)filos (cel./ 1.08 (0.55-2.68) 1.63 (0.68-4.78) 1.01 (0.244-3.54)
lFill_riquetas (cel./ 224 (164-290) 172 (100-304) 248(202-325,5)
LI-1|Le)moglobina 14.4(12.1-15.8) 14 (11.8-16.4) 14.4 (13.6-15.5)
(9/dl)

0.093
0.056

0.263

0.022

0.428

0.263

0.875

RIC, rango intercuartilico, AST aspartato aminotransferasa, ALT alanina

aminotransferasa, INL indice neutrofilo-linfocito.

En las variables que tuvieron diferencia significativa en el analisis bivariado se

calcularon curvas ROC para determinar el mejor punto de corte para determinar
gravedad. El &cido urico > 6.05, AUC 0.83, sensibilidad 60% y especificidad 83%
(p=0.691), ALT > 209 U/ml, AUC 0.933, con una sensibilidad 70%, especificidad
100% (p=0.01) y dias de estancia hospitalaria > 14.5 dias, con AUC 0.89,

sensibilidad 30% y especificidad 100% (p=0 .242). Grafico 1.
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Grafico 1. Curvas ROC de acido arico, dias de estancia hospitalaria, INL y
niveles séricos de ALT para gravedad del sindrome de DRESS
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Discusion

A diferencia del estudio internacional RegiSCAR, la relacion de mujeres/hombres
resulté ser mucho menor, ya que por cada mujer se encontraron 2.2 hombres que
cumplieron criterios diagnosticos de sindrome de DRESS. A diferencia de otros
hallazgos en diferentes reportes de casos, en los cuales la edad media al
diagnostico es de aproximadamente 51 afios para los hombres y 55 afios para las
mujeres, con so6lo el 7% menores de 20 afios,® la mediana de edad al diagnéstico

se encontré menor para los hombres, fue de 32 afios (24-60).

El alopurinol es el farmaco mas frecuentemente relacionado en nuestra serie de
casos, seguido de la fenitoina. Debido a que las comorbilidades mas frecuentes
fueron hiperuricemia y epilepsia. Debido a que el farmaco mas frecuentemente
asociado fue el Alopurinol, la epilepsia se encontr6 en el segundo lugar en cuanto a
orden de las comorbilidades, a diferencia de lo observado en el estudio RegiSCAR,

en donde se encontré que la principal comorbilidad fue la epilepsia en 20% de los
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pacientes, seguido de la Diabetes Mellitus (12%), enfermedad renal previa (6%),
hepatopatia (5.2%) y cancer (5.1%).2 Se ha descrito mayor afectacién renal en los
pacientes en los cuales se relaciona el sindrome de DRESS con alopurinol.?! Esto
no se observé en nuestro estudio, sin embargo es probable que sea debido al

tamano de muestra.

En otros estudios el tiempo de aparacion de sintomas después a la exposicion al
farmaco ha sido de 2-8 semanas®#®, los pacientes de esta serie estuvieron dentro
de estos dias, la mayoria se presento a la semana 4. S6lo un paciente inicié una
semana después de la introduccién del farmaco, siendo este la fenitoina, con
desarrollo posterior de miocarditis por hipersensibilidad, empleando para ello pulsos
de metilprednisolona, con mejoria. Esta presentacion temprana se ha reportado por

otros autores, de incluso 3 dias® y una semana.3!

Los hallazgos hematoldgicos difieren del estudio RegiSCAR? en donde la eosinofilia
se encontro en el 95% en nuestra poblacion fue menor (68%), esto ya reportado en
otras series con un rango de 48 y 69%. 1228 La leucocitosis se demostré en menor
porcentaje (68%), comparado con otras series (95-100%)%%° |, sin haber relacién
con la gravedad, (p=0.299). Las limitaciones de este estudio fue el tamafio de la

muestra.

La fiebre, la presencia de adenopatias y edema facial fueron las manifestaciones
clinicas mas frecuentes al igual que en RegiSCAR que se encontré en un 90% de
los pacientes,? se ha notificado en otras series de 24 pacientes en el 100% de los
casos.®? En nuestra serie, todos los pacientes presentaron exantema maculo-

papular generalizado.

La afeccion hepatica se encontré en el 81%, similar a otras series 86-100%>* vy la
afectacion renal en el 43% de los casos, reportada del 8 al 58%, ambos criterios

considerados de gravedad.!?30

La afectacion cardiaca fue mayor (18%), que en RegiSCAR (13%), sin mortalidad
asociada a estas complicaciones. En cuanto a gravedad en 2 pacientes presentaron

citopenias por sindrome hemofagocitico. Se ha descrito una asociacion entre estas
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dos entidades dentro del mismo espectro clinico de disfuncion inmunoldgica, con
una serie de reportes de casos de varios paises identificando 23 pacientes, siendo
las causas mas frecuentes los antibiéticos y anticonvulsivos, con una mortalidad de
26%. 36

El paciente que fallecié tuvo complicaciones de sindrome hemofagocitico aunque
es poco frecuente, los pacientes pueden desarrollar sindrome hemofagocitico y
falta estudiar su asociacion con VEB.

17.- Conclusiones:

La albumina y el INL no mostraron diferencia en pacientes graves con sindrome de
DRESS. Las transaminasas ALT > 209 y los dias de estancia hospitalaria > 14.5

dias, aumentan probabilidad de gravedad del sindrome de DRESS.
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19.-Anexos

ANEXO 1.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

a) Numero de Seguridad social

b) Edad: _

c) Sexo: 1.- Femenino 2.- Masculino
d) Comorbilidades:

1.-Hipertension arterial

2.- Diabetes Mellitus
3.-Enfermedad renal crénica
4.- Hiperuricemia
5.-Hipotiroidismo

6.- Epilepsia

7.- Negadas

e) Farmaco relacionado:

1.- Alopurinol

2.- Carbamazepina

3.- Fenitoina

4.- Otro (especificar):

f) Periodo de latencia en semanas:

g) Muerte: SI/NO
h) Tratamiento empleado
1.- Antihistaminico
2.- Esteroide sistémico solamente
3.- Inmunosupresor
4.- Inmunoglobulina
5.- Antiviral e inmunoglobulina
i)Linfadenopatia: SI/NO
j) Afeccion renal: SI/NO
k) Afeccion hepatica: SI/NO
I) Afecciéon pulmonar: SI/NO
m) Presencia de exantema: Presente/Ausente
n) Afeccion pancreatica: SI/NO
0) Afeccion cardiaca: SI/NO
p) Caso severo: SI/NO
g) Exantema SI/NO
r) Edema facial: SI/NO

g) Puntuacion RegiSCAR:

1.- Posible: 2-3 puntos 2.-Probable: 4-5 puntos 3.- Mayor de 5: Definitivo

Fecha:
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Urea Creatinina TFG

AST ALT GGT

DHL BT BD

Bl Amilasa Lipasa

Acido Urico CK Ferritina

Fibrinbgeno PCR Dimero D

TP TTPa INR

Lactato Bicarbonato Leucocitos

Hemoglobina Plaguetas Neutrdfilos

Linfocitos Eosinofilos INL

Albdmina Potasio Sodio

Cloro Glucosa

Panel Viral VIH Panel viral VHB CMVigM

CMV Ig G VHS IgG VHS IgM

ANTICUERPOS ANTICUERPOS DIAGNOSTICO

IGG VS IGM CAPSIDE SEROLOGICO

ANTIGENO VEB

TEMPRANO

ANTICUERPOS ANTICUERPOS DOSIS

IGG VS IGG ACUMULADA DE

CAPSIDE NUCLEARES ESTEROIDE
VEB EQUIVALENTE A

HIDROCORTISONA
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Anexo 2. FORMATO DE SOLICITUD DE EXCENCION DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién de HOSPITAL
DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI, que apruebe la excepcion de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion “RELACION
NEUTROFILO/LINFOCITO E HIPOALBUMINEMIA COMO VALORES
PRONOSTICOS TEMPRANOS EN PACIENTES CON SINDROME DE DRESS’ es
una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los
siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) EDAD, SEXO, PRESENCIA DE COMORBILIDADES, USO DE FARMACOS
RELACIONADOS, PRESENTACION CLINICA, EVOLUCION INTRAHOSPITARIA,
PARAMETROS DE LABORATORIO.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion
y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a
este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo “RELACION NEUTROFILO/LINFOCITO E HIPOALBUMINEMIA COMO
VALORES PRONOSTICOS TEMPRANOS EN PACIENTES CON SINDROME DE
DRESS” cuyo propdsito es producto TESIS DE ESPECIALIDAD DE MEDICINA
INTERNA.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

e Alejandra Albarran Sanchez

e Categoria contractual: Medico base Adscrito a Medicina Interna del HE CMN
SXXI.

e Maura Estela Noyola Garcia

e Categoria contractual: Medico base Adscrito a Medicina Interna del HE CMN
SXXI. Investigador(a) Responsable.
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ANEXO 3.- GLOSARIO DE ABREVIATURAS:

DRESS: Acronimo de “Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms”
es una reaccion severa a farmacos retardada catalogada como reaccién de
hipersensibilidad tipo 1V, que involucra afeccién de varios 6rganos, potencialmente
mortal que involucra principalmente la inmunidad celular.

RegiSCAR Proyecto internacional realizado con el fin de catalogar las reacciones
adversas a medicamentos graves con afectacion cutanea el cual deriva en un
sistema de clasificacidn, con el fin de establecer la probabilidad de presentacion de
sindrome de DRESS acorde a parametros clinicos y de laboratorio.

INL: El cociente entre el nUmero absoluto de neutréfilos y el nUmero absoluto de
linfocitos considerado como marcador de inflamacion subclinica con valor
pronostico en enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas e infecciosas.

VHS-6 o0 HHV: Acrénimo para el Virus de Herpes Humano tipo 6 o Herpesvirus tipo
6, respectivamente, agente linfotropico de la familia herpesviridae, constituido por
una doble cadena de ADN, con capsula icosaédrica, residiendo posterior a una
infeccion latente en linfocitos, descrito en la enfermedad mano-pie-boca, también
llamado como sexta enfermedad, asociado a la patogénesis de la presentacion del
sindrome de DRESS

VEB: Acronimo para el Virus de Epstein Barr, cuyas reactivaciones muestran una
fuerte relacion con la presencia del sindrome de DRESS.

Linfocitos Th1l: Los linfocitos secretores de interferén y (IFN-y) e interleucina 2 (IL-
2), clasificadas como células colaboradoras en el proceso de la respuesta inmune
frente a un antigeno, las cuales coordinan esta respuesta inicial, denominada como
linfocito T helper, principalmente a cargo de la inmunidad celular

HLA: Molécula especializada que se encuentra en la superficie de la mayoria de las
células proveniente del inglés "human leukocyte antigens” tienen una funcién
importante en la respuesta inmunitaria al presentar péptidos antigénicos al receptor
del linfocito T

SJS/NET: (Sindrome de Stevens Jhonson y Necrolisis Epidérmica Toéxica)
Reaccion de hipersensibilidad que forman un mismo espectro de enfermedad,
caracterizada por lesiones maculares y vesiculares con afeccion de mucosas
categorizada como una toxicodermia.

J-SCAR: Comité Japonés de Investigacion en Reaccion Adversa Cutanea Severa,
organizacion que establece criterios de clasificacion del sindrome de DRESS con
base en datos clinicos y de laboratorio.
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