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Resumen

Introduccioén:

La reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) es una
reaccidén adversa grave y potencialmente mortal a medicamentos terapéuticos.

El sindrome de DRESS es una farmacodermia grave con posibilidad de afecciones
multisistémicas, con mortalidad hasta un 10%.

Hay pocos estudios en pacientes pediatricos con poblacién sociodemograficas similares a
la de nuestra institucion.

El diagnéstico puede llegar a ser dificil ya que tiene muchas similitudes con cuadros
infecciosos y otras farmacodermias.

A la fecha no hay un estandar de tratamiento, para pacientes pediatricos publicado en
ningun ensayo clinico.

Sin embargo al conocer el cuadro clinico, evolucion y desenlace en nuestra poblacién, se
tendra un mejor conocimiento de dicha patologia, asi un pronto diagnéstico, inicio de
tratamiento y mejor desenlace de los pacientes.

Métodos: Se trata de un estudio descriptivo transversal, ambilectivo en el cual se incluy6
a pacientes con diagnostico de sindrome de DRESS del Hospital Infantil de México Federico
Gomez.
Se revisaron expedientes desde Enero 2006 a Abril del 2022. Se recabaron datos de
pacientes en formato preestablecido. Se llen6 base de datos y se realizé analisis de los
mismos.

Resultados y discusion: Los pacientes quienes cumplieron los criterios de inclusién (n=8),
se documenté una edad promedio de 11 afios 8 meses, el 25% fueron mujeres y el 75%
hombres. El farmaco asociado con mayor frecuencia fue fenitoina (50%), con un inicio de
sintomas de 3 semanas (38%), el 50% de los pacientes cumplié con diagnostico positivo
(>5 criterios de RegiSCAR), todos los pacientes tuvieron resolucién después de los 15 dias,
5 pacientes presentaron afectacion hepatica, sélo un paciente afecciéon hepatica, renal,
hematoldgica y pulmonar. Todos presentaron resolucion solo uno tuvo recaida. No hubo
ninguna defuncién secundaria a dicha patologia.

Conclusion: El presente estudio revela que las caracteristicas, clinicas, gravedad y
evolucién de los pacientes en nuestra institucion, son similares a las descritas en la
literatura.



Antecedentes

La reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos es una reaccion adversa
grave y potencialmente mortal a medicamentos terapéuticos.

En los ultimos 80 afios, la nomenclatura de esta enfermedad ha ido cambiando de
pseudolinfoma inducido por farmacos, sindrome de hipersensibilidad anticonvulsivante,
sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos, sindrome de hipersensibilidad
multiorganica retardada inducido por farmacos a DRESS. (1)

En 1966 Bocquet et al. lo identificaron como un sindrome clinico diferenciado, clasificado
entre las reacciones adversas cutaneas graves. El significado de la “R” en el acrénimo
DRESS se ha cambiado de erupcion a reaccion debido a la heterogeneidad de las
erupciones cutaneas. Inicialmente, se pensé que DRESS afectaba solo a adultos, luego se
diagnosticd también en nifios.(1)

La incidencia de DRESS por antiepilépticos es de 1:1000 a 1:10.000 en la poblacién general
y de 0,4:1000 en el ambito hospitalario. En nifos mas pequefios la incidencia de DRESS
parece ser menor que en adultos, aunque se desconoce la incidencia real. La tasa de
mortalidad global es del 10% con un porcentaje menor en nifios que en adultos.

El tratamiento de eleccion para algunos autores es la inmunoglobulina intravenosa y los
corticoides utilizados en conjunto. A dia de hoy no existen ensayos clinicos controlados
sobre el tratamiento con DRESS en nifios. De igual forma la suspension del farmaco
causante es esencial para un mejor pronostico. EI DRESS puede presentar secuelas, por
lo que se requieren visitas de seguimiento al menos hasta el primer afio después de la
reaccion. (1)

Los reportes de DRESS en nifios se basan en informes de casos y pequefnas series de
casos.

Segun Oberlin, et al en 2019 los farmacos mas comunmente implicados en nifios incluyen
antibidticos, trimetoprim-sulfametoxazol y vancomicina, seguidos por medicamentos
antiepilépticos, como lamotrigina, carbamazepina y fenitoina.

Se han asociado ibuprofeno, nevirapina, raltegavir, acido acetilsalicilico, griseofulvina,
fluoxetina, sulbutiamina y fenitoina. (2)

Sasidharanpillai et al encontraron que DRESS ocurre mas rapidamente después de la
terapia con antibiéticos, con un promedio de una semana después del inicio del farmaco,
en comparacion con mas de tres semanas después de la terapia antiepiléptica. (3 )

El tratamiento de DRESS es la suspension inmediata del medicamento culpable y el inicio

de corticosteroides sistémicos para reducir la inflamacion generalizada. DRESS tiene una
mortalidad de hasta el 20 % y la mayoria de las muertes se deben a insuficiencia hepatica,
lo que hace que el reconocimiento temprano sea primordial para maximizar la atencion al
paciente. Ademas, dentro de las secuelas que pueden desarrollarse estan las
autoinmunes, diabetes mellitus tipo 1, lupus eritematoso sistémico, sindrome autoinmune
poliglandular tipo 11l y enfermedad tiroidea autoinmune.(2)



Afiouni et al en 2021 realizaron un estudio con el fin de investigar las caracteristicas clinicas,
los farmacos causales y los tratamientos disponibles para DRESS pediatrico, en particular
para los casos recurrentes.

Realizaron una busqueda sistematica de la literatura en inglés y francés sobre DRESS
pediatrico utilizando las bases de datos de colaboracién Medline, Embase y Cochrane,
incluyeron los casos confirmados de DRESS pediatrico que cumplian los criterios
diagnosticos de RegiSCAR con un diagndstico probable o definitivo.

Incluyeron 144 articulos, que representan un total de 354 pacientes pediatricos con una
edad promedio de 8,8 afios. El tiempo medio desde la toma del farmaco hasta la aparicion
del primer sintoma fue de 18,9 dias. Los farmacos antiepilépticos fueron el principal
desencadenante, seguidos de los antibiéticos. Se documenté DRESS recidivante en 17
nifos. En comparacion con los casos sin recaidas, los pacientes con recaidas tenian mas
comorbilidades. La presentacion clinica inicial fue mas cominmente eritrodermia. El edema
facial, la fiebre y adenomegalias en mas de dos sitios se encontraron con mayor frecuencia
en los casos recurrentes. Los esteroides sistémicos fueron la base del tratamiento
tratamiento. (4)

Grace et al realizaron una revision sistematica de la literatura para pacientes pediatricos
con DRESS. Incluyeron 82 articulos con 148 pacientes; de estos, el 97,9% experimento
una erupcion cutanea y el higado fue el segundo 6rgano mas comunmente afectado en el
84,5%. De 143 pacientes en los que se describié un tratamiento, el 85,3% fueron tratados
con esteroides sistémicos. Cinco pacientes fueron tratados con inmunoglobulina
intravenosa sola, no logré mejorar los sintomas, mientras que el 2.7% de pacientes tratados
con inmunoglobulina intravenosa y esteroides mostraron una rapida mejoria clinica. La tasa
de mortalidad fue del 3,0%. Las complicaciones incluyeron falla multiorganica y sindrome
de dificultad respiratoria aguda. (5)

Han et al describieron los casos de DRESS en un hospital infantil en Singapur. Evaluaron
las historias clinicas de todos los pacientes pediatricos con DRESS diagnosticados entre
2006 y 2016. Diez pacientes de 4 a 16 afos de edad fueron diagnosticados con DRESS
dentro del periodo de 10 afos. Los farmacos implicados fueron antibidticos, como
trimetoprim-sulfametoxazol, y anticonvulsivos, como carbamazepina, fenobarbital y
levetiracetam. Todos los pacientes tenian fiebre y exantema pruriginoso. También
observaron descamacién, purpura y mucositis oral. Se produjeron con frecuencia
linfadenopatia, hepatomegalia y edema facial. Hubo compromiso hepatico en todos los
casos, pero ninguno progreso a insuficiencia hepatica. Siete pacientes tenian eosinofilia y
nueve tenian linfocitosis atipica. Otras anomalias de laboratorio incluyeron hemoglobina
baja, trombocitosis y tiempos de coagulacién prolongados. Todos los pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos de diferentes duraciones y dosis. Los esteroides sistémicos se
retiraron después de 19 dias a 4 meses. La resolucion del cuadro, con los niveles de
enzimas hepaticas dentro de la normalidad, ocurrio dentro de 28-90 dias. Un paciente
desarroll6 hipertiroidismo con anticuerpos positivos 6 meses después del inicio de DRESS,
mientras que otro paciente desarroll6 urticaria cronica 4 meses después de la resolucién de
DRESS. (6)



Marco teérico

Definicion

El sindrome de DRESS es una reaccion adversa a farmacos, con afeccion multiorganica,
potencialmente mortal, poco frecuente. (7)

Epidemiologia

La incidencia de DRESS en poblacién pediatrica parece ser menor que en adultos, aunque
se desconoce la incidencia real. (1)

Metterle et al en una revision de 130 casos en poblaciéon pediatrica, documentaron que la
edad promedio de diagndstico de DRESS fue de 8,7 afos. (8)

Se ha documentado que el DRESS es ocasionado principalmente por antiepilépticos del
1:1000 a 1:10.000 en la poblacion general y de 0,4:1000 en pacientes hospitalizados. (9)
Se ha visto mayor frecuencia que otras reacciones inmediatas graves inducidas por
farmacos, como la anafilaxia, o la anafilaxia inducida por el ejercicio, pero menos comun
que la anafilaxia inducida por alimentos.

La tasa de mortalidad global es del 10% con un porcentaje menor en nifios que en adultos.

(2)

Patogénesis

Aun no se conoce la patogenia exacta, se han propuesto varios mecanismos.

El sindrome de DRESS como resultado de una interaccién compleja de factores genéticos,
predisposicion étnica en personas con ciertos alelos del antigeno leucocitario humano
(HLA), respuesta inmunoldgica, anomalias en las vias metabdlicas, como una deficiencia o
anomalia en la epdxido hidroxilasa, una enzima que desintoxica el metabolitos de
anticonvulsivos de aminas aromaticas y reactivaciones asociadas de miembros de la familia
del herpes virus (HHV-6 y HHV-7, EBV y CMV). Dado a esto, los afroamericanos tienen
mas probabilidades de desarrollar el sindrome DRESS después del inicio de farmacos
anticonvulsivos aromaticos, mientras que los chinos tienen mas probabilidades de
desarrollar DRESS después de la ingesta de alopurinol. Se ha encontrado que el sindrome
DRESS esta asociado con ciertos antigenos leucocitarios humanos, como HLA A*31:01
(DRESS inducido por anticonvulsivos aromaticos); HLA A* 24:02 (DRESS inducido por
lamotrigina); HLA B*51:01, HLAB*15:13 y CYP2C9*3 (DRESS inducido por fenitoina); HLA-
B*57:01 y DRB1*01:01 y HLAB*35:05 (DRESS inducido por abacavir) y HLA-B*58:01
(DRESS inducido por alopurinol); HLA C*04:01 (DRESS inducido por nevirapina). Ademas,
se cree que ser un acetilador lento de farmacos es un factor de riesgo para el sindrome
DRESS.(1,6)

Los farmacos pueden actuar como antigenos extrafios, uniéndose al complejo
HLA/péptido/TCR e induciendo reacciones de hipersensibilidad. DRESS es una reaccion
de tipo retardado segun la clasificacion de Gell y Coombs. En reacciones de tipo retardado,
como el sindrome de DRESS, los antigenos del farmaco pueden activar linfocitos T
especificos 0 células asesinas naturales con la produccion de diversas
citocinas/quimiocinas (TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5, TARC /CCL17, IL-6, IL-15 e IL-13). (10)



Ademas, también se ha propuesto que los virus estan involucrados en las interacciones
HLA/farmacos/TCR y juegan un papel importante en las reacciones de hipersensibilidad a
los farmacos, representando una fuente de péptidos exdgenos para la presentacion de
farmacos.(11)

Hasta el momento, el papel de los virus en la patogenia de DRESS no esta claro: La
reactivacion viral puede ser provocada por una tormenta de citoquinas secundaria a una
respuesta inmune contra el farmaco. EI DRESS es consecuencia (Adwan, 2017)de una
fuerte respuesta inmune frente a una reactivacion viral temprana. Las células T CD4+ y
CD8+ especificas del farmaco proliferan después de encontrarse con el farmaco, pero
también las células T especificas del antiviral pueden ser activadas de forma cruzada por
los farmacos. La hipétesis mas comun es que la respuesta inmunoldgica a los farmacos
induce un refuerzo de la reactivacion viral, consecuentemente los linfocitos T y los
monocitos liberan virus que representan un marcador temprano de estimulacion de estas
células, mas que el evento desencadenante en la patogenia del DRESS. En particular, la
acumulacion de metabolitos téxicos de farmacos provoca una inmunosupresion de las
células B con hipogammaglobulinemia y posterior reactivacion viral. Por ejemplo, en Asia y
Europa, la deteccién de copias de HHV-6 en casos de DRESS se ha informado
comunmente con una frecuencia de 70 a 80 %. (12)

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de DRESS inicia con sintomas de 2 a 6 semanas después del inicio del
tratamiento con farmaco nuevo, se han descrito periodos de latencia de hasta 105 dias.(1)

Estudios retrospectivos han encontrado que la caracteristica clinica mas comun es fiebre
de alto grado, entre 38 y 40 °C. La segunda caracteristica mas comun es el eritema macular,
que evoluciona a lesiones mas violaceas y papulares con o sin prurito y posteriormente se
vuelve exfoliativa. Se pueden describir otras erupciones, que incluyen lesiones en diana,
urticaria, pustulosas, ampollas, liquenoides, exfoliativas y eccematosas. La erupcion
cutanea tipicamente comienza en la cara asociada a edema facial y posteriormente
involucra la parte superior del tronco extendiéndose progresivamente a las extremidades
inferiores. La piel puede estar afectada en menos del 50% de la superficie corporal hasta
eritrodermia. La afeccion de mucosas se ha descrito en la mayoria de los casos.
Conjuntivitis, mucositis oral y/o lesiones genitales. La erupcion puede persistir durante
meses después de suspender el farmaco causante. La linfadenopatia es la tercera
presentacidn mas comun, que se observa en el 70-75 % de los pacientes. Las anomalias
hematolégicas, como la leucocitosis, la eosinofilia, la linfocitosis atipica, la trombocitopenia
y la agranulocitosis se producen con frecuencia en DRESS. La eosinofilia se informa
tipicamente en los estudios DRESS de Asia y Europa con porcentajes que oscilan entre el
48 y el 95 % de los pacientes. Entre los 6rganos viscerales, el higado causando hepatitis,
es el que se afecta en el 50-80 % de los pacientes, seguido del rifidén causando nefritis con
hematuria o insuficiencia renal aguda en el 11-28 % de los pacientes. En algunos pacientes,
la lesion hepatica puede progresar a necrosis hepatica generalizada e insuficiencia hepatica
fulminante y representa la principal causa de mortalidad en estos pacientes. A nivel
pulmonar ocasiéna neumonitis estan afectados en el 2,6-5 % de los pacientes, pero también
se puede presentar miositis, colitis, miocarditis, pancreatitis, encefalitis, tiroiditis y
conjuntivitis. Se ha visto mayor afeccion pulmonar en adultos y gastrointestinal en pacientes
pediatricos. (8, 11)



Metterle et al describieron que los sintomas clinicos mas comunes incluyen erupcion
cutanea (99,2 %) (tipicamente morbiliforme (89,2 %)), fiebre (96,2 %), eosinofilia (90 %) y
linfadenopatia (74,6 %). El érgano interno mas afectado fue el higado (80%), seguido del
bazo (21,5%) y rifion (15,4%). (8)

Farmacos asociados

Se han descrito mas de 40 medicamentos como desencadenantes de DRESS, se informa
que los antiepilépticos aromaticos son la causa mas comun, seguidos de los antibidticos.
Los anticonvulsivos aromaticos muestran reactividad cruzada en el 40-80 % de los casos,
mientras que los anticonvulsivos no aromaticos son bien tolerados como opcidn alternativa
en caso de reacciones a los aromaticos. De todos modos, los datos sobre DRESS en nifos
son escasos y en su mayoria provienen de informes de casos. (10, 13)

En el estudio de Misirlioglu et al los antibidticos fueron los farmacos mas asociados en el
50%. El 87,5% de los antibidticos sospechosos fueron betalactamicos y el 12,5%
macrolidos. Los antiepilépticos fueron la segunda con un 37,5%, clase de farmacos mas
comun en la etiologia. Lo cual difiere del resto de estudios publicados en pacientes
pediatricos y en poblacion adulta. (14)

Shiva et al realizaron una revisién de 254 casos de DRESS secundario a antibiéticos, de
los cuales fueron los mas comunes, antituberculosos, vancomicina y sulfonamidas.(15)
Metterle et al describieron que los farmacos desencadenantes mas comunes incluyen
antiepilépticos (50%) y antibioticos (30,8%). El tiempo desde la exposicion al farmaco hasta
la presentacion de DRESS promedio 23,8 dias. (8)

Diagnéstico

El sindrome de DRESS es conocido como “el gran imitador”. Los sintomas de DRESS se
parecen a los de enfermedades infecciosas cutaneas y sistémicas. Pueden aparecer hasta
3 meses después de la exposicion inicial al farmaco desencadenante. El estudio se debe
comenzar con una historia clinica detallada enfocada en la cronologia de los farmacos
administrados previamente y el examen fisico.

Las pruebas de laboratorio son fundamentales, deben incluir pruebas de funciéon hepatica
y renal, busqueda de infecciones virales, biometria hematica completa y pruebas de
coagulacion. (1)

No existen patrones histopatolégicos claros y especificos en la biopsia de piel que sean
caracteristicos del sindrome de DRESS. Dentro de los diagnésticos diferenciales mas
comunes el exantema maculopapular (MPE) puede ser la presentacion inicial. Al comparar
DRESS con MPE, las biopsias de piel mostraron diferencias en cuanto a infiltrado
inflamatorio, linfocitos atipicos, dafno de queratinocitos, afectacion dérmica y vasculitis
leucocitoclastica, siendo estas caracteristicas mas frecuentes en los casos de DRESS que
en los de MPE. Pocos queratinocitos necroéticos se asociaron con casos de DRESS no
graves; de lo contrario, una gran cantidad de queratinocitos necroéticos con areas necroticas
confluentes se asociaron con DRESS grave. El papel de la biopsia de piel o ganglios
linfaticos sigue siendo controvertido. (14)



La eosinofilia es un criterio de diagndstico para DRESS. En condiciones fisiolégicas, los
eosindfilos no estan presentes en la piel, el higado, los pulmones u otros 6rganos internos;
de lo contrario, en DRESS, los eosindfilos generalmente aumentan en la sangre, la piel y
los 6rganos involucrados. Los eosindfilos se infiltran en los érganos en respuesta a las
citoquinas y quimioquinas, incluidas la eotaxina-1, TARC, IL-5 y la liberacién de granulos
que representan factores clave del dafo tisular. (1)

El descubrimiento de biomarcadores de hipersensibilidad a farmacos podria ser Util para el
diagnostico del sindrome DRESS. En los casos de DRESS, se ha informado que los niveles
séricos de TARC son significativamente mas altos que los de los pacientes con sindrome
de Steven-Johnson (SJS) o necrdlisis epidérmica toxica (NET) y MPE durante la fase aguda
y se correlacionan con erupciones cutaneas. Por esta razon, TARC podria considerarse un
biomarcador potencial para la fase temprana y la actividad de la enfermedad del sindrome
DRESS.(1)

La reexposicion al farmaco causante se ha considerado el estandar de oro para diagnosticar
las erupciones por farmacos, pero en casos sospechosos de DRESS, no debe utilizarse
debido a la naturaleza potencialmente mortal de este sindrome. Las pruebas de parche
pueden ser Utiles para probar una respuesta inmunitaria especifica de farmacos en el
sindrome de DRESS. Las pruebas de parche in vivo representan un método de bajo riesgo
para reproducir la hipersensibilidad retardada al volver a exponer a los pacientes a una
pequefia cantidad de farmacos sospechosos. De todos modos, la sensibilidad y
especificidad de las pruebas de parche son diferentes segun el farmaco probado. (16)

La prueba de transformacion, activacion de linfocitos mide la proliferacion de células T a un
farmaco. Desafortunadamente, no esta estandarizado para muchos medicamentos y es
dificil de realizar. Ademas, suele dar un resultado negativo en las primeras etapas del
sindrome y carece de sensibilidad. (16)

Para el diagndstico de sindrome DRESS se pueden utilizar diferentes criterios como los
criterios de Bocquet, los criterios del Registro Europeo de Reacciones Adversas Cutaneas
Severas a Medicamentos y Recoleccion de Muestras Bioldgicas (RegiSCAR) y el grupo
Japonés de Reacciones Adversas Cutaneas Severas a las Drogas (SCAR-J) criterios. (4)

El RegiSCAR se usa con mayor frecuencia para diagnosticar DRESS, se basa en siete
parametros independientes y tres de ellos son necesarios para el diagnostico de DRESS.
Segun RegiSCAR, el diagndstico de DRESS puede ser definitivo (puntuacion >5), probable
(puntuacion 4-5), posible (puntuacion 2-3) y no hay caso (puntuacion <2).

Tres de los cuatro criterios principales (fiebre > 38 °C, linfadenopatia en al menos 2 sitios,
afectacion de al menos 1 organo interno y anomalias sanguineas. Son necesarios para el
diagnéstico del sindrome de DRESS. (17)



Escala de puntuacion para el sindrome de DRESS

Criterio
No Si Desconocido/ inclasificable
Fiebre (>38°C) -1
-1 0
Adenopatias (>2 regiones; >1cm)
0 1
Linfocitos atipicos circulantes
0 1
Hipereosinofilia periférica
e 700-1,499 0 10-19.9%* 1
e >/=1500 o >/=20%* 2
Afeccion cutanea
e Extensiom de erupciéon cutanea 50% 0 1
SC
e Erupcién cutanea indicativa -1 1
de DRESS**
e Biopsia indicativa de DRESS -1 0
Afeccion de organos internos +
e Uno 1
e Dos omas 2
Resolucion en >/= 15 dias
-1 0 -1
Analitica negativa para al menos 3 de los
siguientes ( y ninguno +) 0 1 0

1) ANA, 2) hemocultivos 3) serologias

VHA/VHB/VHC 4) Serologias para Chlamydia

y Mycoplasma

Puntuacioén final: <2, no hay caso; 2-3, caso posible; 4-5, caso probable; >5, caso cierto

*Si leucocitos < 4 x 109/1.

**Dos de los siguientes como minimo: edema, infiltracion, purpura, descamacion. tHigado, rifion, pulmon,
musculo/corazoén, pancreas u otro érgano y después de descartar otras causas.

Sistema de puntuacion del European Registry of Severe Cutaneous Adverse [Drug] Reactions (RegiSCAR) para el sindrome
DRESS (reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (8)

Diagnésticos diferenciales

El sindrome de DRESS debe diferenciarse de los exantemas virales, especialmente la
mononucleosis infecciosa por EBV, el sindrome de choque estafilocdcico y estreptocdcico,
la meningococemia, las erupciones farmacologicas no infecciosas (SJS/TEN),
enfermedades autoinmunes (el sindrome hipereosinofilico, la enfermedad de Kawasaki, las
enfermedad de Still), la vasculitis urticariana, enfermedades neoplasicas (leucemia cutis,
pseudolinfoma, micosis fungoide), reaccion similar a la enfermedad del suero y eritrodermia
secundaria a dermatitis atopica. En este ultimo, por ejemplo, faltan la nefritis y la hepatitis,
siendo causadas por infecciones bacterianas. (1)



Dependiendo de los érganos involucrados, el diagnéstico diferencial también incluye
hepatitis viral (higado), infeccién parasitaria (tracto gastrointestinal) y patégenos
bacterianos, virales y fungicos (pulmon). (7)

Tratamiento

No se ha documentado en ensayos clinicos prospectivos sobre el tratamiento de sindrome
DRESS en poblacién pediatrica. Las recomendaciones actuales se basan en informes de
casos Yy opiniones de expertos.

El primer paso y el mas importante en el tratamiento de DRESS es la retirada del farmaco
desencadenante porque se asocia a un mejor prondstico una suspension temprana del
farmaco. En las formas leves, el tratamiento es principalmente de apoyo y sintomatico, y
consiste en esteroides tdpicos, antihistaminicos anti-H1 sistémicos y emolientes para la
erupcion y el prurito. En pacientes con dermatitis exfoliativa, es de primordial importancia
un apoyo rapido y apropiado con liquidos, electrolitos y nutricion. En casos moderados sin
afectacion visceral, los corticoides suelen ser adecuados. (1)

En caso de afecciéon de 6rganos, como higado transaminasas > 5 veces el limite superior
de lo normal, rifiones, pulmones o corazon, la opinidn de expertos de la Sociedad Francesa
de Dermatologia recomienda administrar prednisona, 1 mg/kg/dia por via oral. Varios
aspectos, la dosis optima, la via de administracion, la duracién del tratamiento y la rapidez
con que se disminuye la dosis del tratamiento con esteroides no se han comparado en
ensayos controlados. (12)

La reduccion gradual debe tomar de tres a seis meses porque la reduccion rapida puede
estar asociada con la recaida de DRESS. Se recomienda la terapia con esteroides
sistémicos para tratar casos de enfermedad moderada a grave, teniendo en cuenta la
mejoria espectacular de los sintomas y las frecuentes recaidas de DRESS asociadas con
la reduccion rapida de la prednisona. Por todas estas razones, se recomiendan pulsos
intravenosos de metilprednisolona (1 g/d) especialmente en pacientes que empeoran a
pesar de dosis adecuadas de corticosteroides orales. (9)

El mecanismo propuesto por el cual los corticosteroides benefician al paciente es la
inhibicion de la IL-5, que atrae a los eosindfilos, que son los responsables del dano de los
organos viscerales por acumulacion en el sindrome de DRESS. Por la misma razon,
algunos autores propusieron el uso de mepolizumab (anti IL-5) en el tratamiento del
DRESS. (18)

Hoy en dia, la ciclosporina puede considerarse una terapia de segunda linea para pacientes
con afectacion organica grave que no responden a los corticosteroides sistémicos y para
pacientes en los que los corticosteroides estan contraindicados. Se ha informado que las
inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) son utiles en algunos pacientes con DRESS y
perjudiciales en otros. (1)

Son necesarios controles periddicos, tanto parametros clinicos como de laboratorio para
verificar la progresion de la erupcion cutanea y/o el desarrollo de signos clinicos fatales que
amenazan la vida, que incluyen hemofagocitosis con insuficiencia de la médula 6sea,
encefalitis, hepatitis grave, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria que requiere
tratamiento con esteroides administrados generalmente a dosis de 2 g/kg durante 5 dias
con IVIG. (7)



Oberlin Katenet al. Realizaron una serie de pacientes pediatricos. Reportaron 10 pacientes
con DRESS grave en quienes el tratamiento con IVIG (1-2 gr/kg) ademas de corticoides
sistémicos fue exitoso. (2)

Una posible explicacion es que las preparaciones de IVIG contienen anticuerpos
neutralizantes antivirales que ayudan a eliminar la infeccién/reactivacion viral que se
considera fundamental en la fisiopatologia de DRESS. De todos modos, IVIG no debe
administrarse en ausencia de esteroides. (1)

Debido al hecho de que hay una importante reactivacion viral junto con la presencia de
signos que amenazan la vida, se ha propuesto administrar medicamentos antivirales (p. €j.,
ganciclovir) en combinacion con esteroides con o sin IVIG, pero la eficacia no esta clara.(1)

En casos graves y resistentes a los corticosteroides, se han utilizado medicamentos
inmunosupresores mas potentes que incluyen ciclosporina, azatioprina, rituximab,
infliximab y micofenolato, a veces junto con el tratamiento adyuvante con IVIG y
plasmaféresis. La N-acetilcisteina que actia como farmaco desintoxicante, también se
puede utilizar en DRESS. (11)

El tratamiento del sindrome de DRESS debe iniciarse inmediatamente después del
diagndstico, incluso si el resultado de los marcadores virales aun esta en curso. Se
necesitan mas estudios con disefios apropiados, ensayos controlados aleatorios para
establecer un estandar de atencion en DRESS. Dichos estudios también deberian evaluar
la posible aplicacion de medicamentos antivirales o probidticos para el tratamiento de
infecciones.(10)

En la revisién de 130 casos en poblacion pediatrica las estrategias de manejo involucradas,
solas o en combinacion, incluyen corticosteroides (intravenosos 60,8% y orales 41,5%),
inmunoglobulinas intravenosas (12,3%), plasmaféresis (2,3%) y ganciclovir (1,5%). (8)

Pronéstico

Después de la retirada del farmaco causal, la mayoria de los pacientes necesitan algunas
semanas para recuperarse por completo. Se desconoce la prevalencia de secuelas. Las
secuelas a largo plazo pueden ser insuficiencia renal, anemia crénica, enfermedades
autoinmunes como enfermedad tiroidea, diabetes mellitus tipo |, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica, insuficiencia suprarrenal y anemia hemolitica autoinmune.
Se ha reportado tiroiditis en el 12,5% de los nifios con DRESS previo. (2)

En otro estudio Metterle et al describieron secuelas a largo plazo en el 10,8 % de los
pacientes, mas comunmente hipotiroidismo (3,8 %). insuficiencia hepatica (3,1%) y diabetes
(2,3%). La tasa de mortalidad fue del 5,4%. (8)

Ademas, la recurrencia de DRESS con farmacos no relacionados puede observarse en el
25 % de los casos, mientras que se notifican brotes muy escasos o nulos en pacientes
después de SJS/NET. Esas manifestaciones pueden ocurrir meses o afios después del
episodio inicial y el conocimiento de la asociacion con la administracién de un farmaco es
crucial para reconocer y tratar rapidamente un posible DRESS. Se recomiendan visitas de
seguimiento a los 2, 3, 4, 5, 6, 12 meses y luego una vez al aino. (14)



Tabla 1. Reportes de la literatura sobre caracteristicas de pacientes pediatricos con sindrome de DRESS

Fecha | Autor Pais Participant | Edad Disefio Objetivo Resultados y Conclusiones
es
2019 Describir las Pacientes con edad media de 11,5 afios, tiempo desde
(Oberlin, EUA, 10 Menores | Retrospectiv | caracteristicas el inicio del farmaco hasta sintomas fue de 4 semanas.
Moghada Indiana pacientes 18 afios | o clinicas y Farmacos desencadenantes fueron antibiéticos (62,5
m, bioguimicas de %), y antiepilépticos (37,5 %).
Alomari, & DRESS pediatrico, | El exantema y hepatitis resolvieron en 3 semanas.
Haggstro identificar El 20% de los pacientes, todas mujeres, desarrollaron
m, 2019) medicamentos secuelas autoinmunes 14,5 semanas después del
asociados y diagnéstico.
discutir la historia
de la enfermedad.
2020 (Metterle, EUA, 130 Menores | Revisiéon Describir las La edad promedio fue de 8,7 afios. Los farmacos
Escotilla, Tampa pacientes de 18 descripriva caracteristicas de causantes antiepilépticos (50%) y antibioticos
& Vidal, afios sindrome de (30,8%). El tiempo de la exposicion al farmaco hasta la
2019) DRESS en presentacion fue de 23,8 dias. Los sintomas exantema
poblacién (99,2 %), fiebre (96,2 %), eosinofilia (90 %) y
pediatrica linfadenopatia (74,6 %). La reactivacion del herpesvirus
humano-6 en el 16,1%.EIl 6rgano mas afectado fue el
higado (80%), seguido del bazo (21,5%) y rifidn
(15,4%). Tratamiento fue con corticosteroides
(intravenosos 60,8% y orales 41,5%), inmunoglobulinas
intravenosas (12,3%), plasmaféresis (2,3%) y ganciclovir
(1,5%).Las secuelas ocurrieron en el 10,8% de los
pacientes, hipotiroidismo (3,8%), insuficiencia hepatica
(3,1%) y diabetes (2,3%). La tasa de mortalidad fue del
5,4%.
2019 (Han, Koh, | Singapu | 10 Menores | Retrospectiv | Describir los casos | Los farmacos implicados fueron antibiéticos,
& Wong, r, pacientes de 18 o de DRESS en un trimetoprim-sulfametoxazol, y anticonvulsivos,
2019) Singapu afos hospital infantil de | carbamazepina, fenobarbital y levetiracetam. Todos los
r tercer nivel en pacientes tuvieron fiebre y exantema pruriginoso. Hubo
Singapur. compromiso hepatico en todos los casos, ninguno
progreso a insuficiencia hepatica. 7 pacientes tenian
eosinofilia y 9 tenian linfocitosis atipica. Todos los
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos. La
resoluciéon de enfermeda hepatica, ocurrié dentro de los
28-90 dias. Un paciente desarrollé hipertiroidismo con
anticuerpos positivos 6 meses después, y otro urticaria
conica 4 meses después.
2020 (Grace, EUA, 148 Menores | Revision Revisar los datos El 97,9% experiment6 exantema y el higado fue el
Katelyn, Minneso | pacientes de 18 descripriva disponibles sobre segundo érgano afectado (84,5%). De 143 pacientes el
Dawn, ta anos DRESS en la 85,3% fueron tratados con esteroides sistémicos. La
Hand, & poblacién inmunoglobulina intravenosa sola no logré mejorar los
Megha, pediatrica. sintomas, los tratados con inmunoglobulina intravenosa
2020) y esteroides (2,7 %) mostraron una rapida mejoria
clinica. La tasa de mortalidad fue (3,0%). Las
complicaciones incluyeron falla multiorganica y
sindrome de dificultad respiratoria aguda. Con
tratamiento, el prondstico suele ser bueno, pero pueden
presentarse complicaciones graves.
2021 (Afiouni, y | Libano, 354 Menores | Revision Investigar las Pacientes con edad promedio de 8,8 afios. El tiempo
otros, Beirut pacientes de 18 descripriva caracteristicas desde la toma del farmaco hasta la aparicion del primer
2021) anos clinicas, los sintoma fue de 18,9 dias. Los farmacos antiepilépticos

farmacos causales
y los tratamientos
disponibles para
DRESS pediatrico,
en particular para
los casos
recurrentes.

fueron el principal desencadenante, seguidos de los
antibioticos. DRESS recidivante se informé en 17 nifios.
La presentacion clinica inicial fue mas cominmente
eritrodermia. El edema facial, la fiebre y los ganglios
linfaticos en mas de dos sitios se encontraron con mayor
frecuencia en los casos recurrentes. La fiebre, el edema
facial, el agrandamiento de los ganglios linfaticos y la
afectacion faringea y visceral predijeron la reactivacion
de DRESS en los nifios. Los corticoides fueron la base
del tratamiento.




2019 (Widd Tunez, 16 Menores | Retrospectiv | Evaluar las La edad media fue de seis afos. Los farmacos
Kaabi, Tunecia | pacientes de 18 o descriptivo | caracteristicas asociados mas frecuentes fueron los anticonvulsivos
2019) afios clinicas y (68,75%). El periodo medio de latencia desde el uso del
patoldgicas de los | farmaco culpable hasta el inicio de la reaccion al
casos de DRESS farmaco fue de 21 dias. Las lesiones cutaneas y la
en nifios afectacion de 6rganos internos estaban presentes en
notificados al todos los pacientes. La hepatitis fue la afectacion
centro nacional de | visceral mas comun. La evolucion fue favorable para
farmacovigilancia todos los pacientes tras la retirada del farmaco y el
de Tunez. tratamiento sintomatico. Las caracteristicas clinicas de
DRESS en nifios tunecinos proporcionan informacion
clinica que podria ser util para la deteccion temprana y
la mejora del resultado de esta reaccion adversa grave.
2016 (Soraia India, 11 12 afios Prospectivo Realizar un Lamotrigina fue el farmaco desencadenante en 4
Aparecida, | Kerala pacientes o estudio pacientes, penicilinas en 3 pacientes. No cumplir con las
2017) menores prospectivo de los | pautas estandar de introduccion y titulacion gradual de
aspectos lamotrigina a la dosis terapéutica puede haber
clinicoepidemioldgi | aumentado la posibilidad de DRESS inducido por
cos de DRESS en | lamotrigina.
nifios.
2018 (Massimo Italia, 2 Menores | Retrospectiv | Describir 2 casos de sindrome de DRESS por tratamiento
Luca Milan pacientes de 18 o descriptivo | presentaciones antibiotico en nifios en los que se produjo una
Castellazzi afos clinicas y los recuperacion tras diferentes abordajes terapéuticos. Un
,2018) enfoques nifo de 5 afios previamente sano recibié vancomicina
terapéuticos del intravenosa y desarroll6 DRESS el dia 30 de trataminto.
sindrome de El paciente logré una resoluciéon de los sintomas con
DRESS pulsos de metilprednisolona seguida de prednisona oral.

Nifia de 4 afios en tratamiento con piperacilina-
tazobactam y tobramicina intravenosa. Después de 14
dias de tratamiento, desarroll6 el sindrome de DRESS:
por lo tanto, se suspendio el tratamiento con antibiéticos
y, sin mas terapia,

Esto destaca que los pediatras deben conocer las
presentaciones clinicas y los enfoques terapéuticos del
sindrome de DRESS, especialmente en nifios que
reciben tratamiento antibiético a largo plazo.




Planteamiento del problema

El sindrome de DRESS es una farmacodermia grave con posibilidad de afecciones
multisistémicas, con mortalidad hasta un 10%.

Hay pocos estudios en pacientes pediatricos con poblacion sociodemograficas similares a
la de nuestra institucion.

El diagnéstico puede llegar a ser dificil ya que tiene muchas similitudes con cuadros
infecciosos y otras farmacodermias.

A la fecha no hay un estandar de tratamiento, para pacientes pediatricos publicado en
ningun ensayo clinico.

Sin embargo, al conocer el cuadro clinico, evolucion y desenlace en nuestra poblacion, se
tendra un mejor conocimiento de dicha patologia y asi un pronto diagnéstico, inicio de
tratamiento y mejor desenlace de pacientes.

Pregunta de investigacion

¢ Cuadles son las principales caracteristicas clinicas, gravedad y evolucion de pacientes con
diagnostico de DRESS del Hospital Infantil de México de enero 2016 a abril 20227

Justificacion
Hay pocos estudios reportados en la literatura en pacientes pediatricos, hay controversia

sobre farmacos desencadenantes, no hay un estandar para tratamiento en poblacion
pediatrica.

Objetivos del estudio

Objetivo general

Describir las principales caracteristicas clinicas, gravedad y evolucion de pacientes con
diagnodstico de DRESS del Hospital Infantil de México Federico Gomez de enero 2016 a
abril 2022.



Objetivos especificos

1.- Describir caracteristicas clinicas de pacientes con Sindrome de DRESS del Hospital
Infantil de México Federico Gomez de enero 2016 a abril 2022.

2.- Describir caracteristicas de gravedad de pacientes con Sindrome de DRESS del
Hospital Infantil de México Federico Gbmez de enero 2016 a abril 2022.

3.-Describir la puntuacién RegiSCAR de pacientes con Sindrome de DRESS del Hospital
Infantil de México Federico Gomez de enero 2016 a abril 2022.

4.-Describir tratamiento administrado a pacientes con Sindrome de DRESS del Hospital
Infantil de México Federico Gbmez de enero 2016 a abril 2022.

5.-Describir la evoluciéon de pacientes con Sindrome de DRESS del Hospital Infantil de

México Federico Gomez de enero 2016 a abril 2022.

Metodologia

Disefo de estudio: descriptivo, observacional, transversal, ambilectivo.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

. Expedientes de pacientes con diagnéstico de Sindrome de DRESS.
. Expedientes de pacientes con edad menor a 18 afios

Criterios de exclusion:

. Expedientes de pacientes quienes no cumplieron al menos 3 criterios de escala
RegiSCAR y correspondian a otra patologia.

Criterios de eliminacion:

. Expedientes de pacientes incompletos, con tomos faltantes de los cuales no se
pudieran recolectar informacion suficiente.

Procedimientos
1. ldentificacion de expedientes que cumplan criterios de inclusion.

2. Llenado de base datos de pacientes con Sindrome de DRESS.
3. Realizar analisis de datos.

Poblacién de estudio

Expedientes de pacientes con diagnéstico de Sindrome de DRESS, pediatricos menores
de 18 afios y que hayan acudido al HIMFG entre enero 2016 y abril 2022.



Periodo de estudio

Enero 2006 —Mayo 2022.

Plan de analisis estadistico

Se utilizo es programa estadistico SPSS version 20, para estudio de las variables,
los resultados se presentaron mediante medidas de tendencia central y de
dispersion de acuerdo al tipo de variable y se presentaron mediante tablas y
graficas.

Descripcion de variables

Variable Definicion Conceptual Definicion Tipo de variable | Escala de medicion
Operacional
Sexo Conjunto de las Sexo de| Cualitativa Masculino
peculiaridades que pacientes nominal Femenino
caracterizan los individuos dicotomica
de una especie
dividiéndolos en masculinos
y femeninos
Valor numérico en afios
Edad Tiempo que ha vivido una [Edad de| Cuantitativa
persona o ciertos animales o | pacientes discreta
vegetales
Farmaco Molécula bioactiva que en Substancia Cualitativa Fenitoina
asociado virtud de su estructura administrado que | nominal Clobazam
quimica interactua con desencadeno la Carbamezepina
receptores, dando lugar a enfermedad Acido valproéico
una accion y un efecto Alopurinol
evidenciable Lamotrigina
Tiempo de| Periodo determinado durante| Periodo Cuantitativa Valor numeérico en
inicio el que se realiza una accion o| transcurrido entre | discreta semanas
se desarrolla un la toma del

acontecimiento

medicamento
asociado y la
apariciéon de los
signos y sintomas
de la enfermedd




Conjunto de medios cuya | Substancia Cualitativa Prednisona
Tratamiento | finalidad es la curacion o el | administrada para | nominal Metilprednisolona
alivio de las enfermedades o | remitir signos y Inmunoglobulina
sintomas sintomas del Prednisona y
Sindrome de Inmunoglobulina
DRESS Metilprednisolona y
Inmunoglobulina
Escala Sucesion ordenada de cosas [Puntuacion dada a | Cualitativas No hay caso <2
RegiSCAR | distintas pero de la misma determinad | ordinales Caso posible 2-3
especie 0S valores Caso probable 4-5
presentes en el Caso cierto >5
paciente, sumando
dichovas lores se
diagnostica el
sindrome de
DRESS
Fiebre Aumento temporal en la Temperatura de Nominal Si
temperatura del cuerpo en mas de 38°C dicotomica No
respuesta a alguna
enfermedad o padecimiento
Adenopatias | Inflamacion en los ganglios | 2 ganglios | Nominal Si
linfaticos linfaticos dicotomica No
inflamados
Linfocitos Células mas grandes (12-40 | Presencia de | Nominal Si
atipicos um) con citoplasma estos en el frotis | dicotomica No
abundante e irregular, de
tonalidad oscura, con
presencia de zonas palidas
perinucleares
Eosinofilia Recuento de eosindfilos en | Eosinofilos >700 o| Nominal Si
sangre periférica > 500/mcL | >10% dicotémica No
Exantema Erupcion cutanea Erupcion cutanea | Nominal Si
cutaneo eritematosa que aparece indicativa de dicotémica No
generalmente como DRESS

consecuencia de algunas
enfermedades




Biopsia de | Procedimiento en el que se | Biopsia con | Nominal Si
piel extrae una pequefia muestra | patrones dicotomica No
compatible | de piel para examinarla al inflamatorios
miscoscopio como
eccematoso,
dermatitis  de
interfase
Afeccion Enfermedad que se padece | Alteracion Cualitativa Higado
a en una determinada parte pruebas funcion nominal Rifién
organos del organismo. hepatica Pulmon
internos pancreatica, Hematologico
muscular, Muscular
hematologica o Pancreas
pulmonar
Resolucion | Solucion que se da a una Cese dela Nominal Si
> de 15 dias | patologia enfermedad dicotomica No
posterior a 15
dias
Serologias Estudio de la sangre en el Serologias Cualitativa Positivo
virales que observa la respuesta obtenidas de |dicotémica Negativo
del sistema inmunitario ala | pacientes
vacunacion o a las diagnosticados de
infecciones con DRESS contra
VH6, VH7, VEB,
CMmVv
PCR Sars-| Técnica de la Dbiologia | Pruebas PCR vs | Cualitativa Positivo
Cov 2 molecular desarrollada para | SARS COV-2 dicotomica Negativo
obtener un gran numero de
copias de un fragmento de
ADN particular, partiendo de
un minimo; en teoria basta
partir de una sola copia de
ese fragmento original, o
molde.
Edema Acumulacion de liquido en Aumento de Nominal Si
facial los tejidos de la cara volumen en cara | dicotomica No
de paciente
diagnosticado




Desenlace

Modo en que se resuelve o
acaba una accion

Paciente con
resilucion de
sintomas o
complicaciones

Nominal
dicotdmica

Resolucion
Complicaciones




Resultados

Se identificaron los expedientes que cumplieron con los criterios de seleccion obteniéndose
32 casos clasificados como DRESS, sin embargo, se excluyeron 26 expedientes ya que

no cumplieron con los criterios de diagnéstico DRESS.

Se analizaron 8 expedientes en el andlisis , de los cuales el 25% (n=2) eran mujeres y el
75% (n=6) hombres. El lugar de origen del 37% (n=3) fue la ciudad de México, otro 37%
(n=3) fue del Estado de México, un paciente era de Guerrero y otro de Morelos, sin embargo
habitaban en la ciudad me México al momento del diagnéstico. La edad de los pacientes
fue de 5 a 15 afios, en promedio 11 afos 8 meses con una desviacion estandar de 3 afios
2 meses. El farmaco desencadenante en el 50% (n=4) fue fenitoina, los 4 casos restantes
tuvieron farmacos desencadenantes diversos: clobazam, carbamazepina, lamotrigina y

alopurinol (Tabla 2, Tabla 3 y Gréfica 3).

Tabla 2. Distribucion de caracteristicas sociodemograficas de los casos diagnosticados
como DRESS

n (%)
Sexo Mujeres 2 (25)
Hombres 6 (75)
Lugar de origen Ciudad de México 3(37.3)
Estado de México 3(37.3)
Guerrero 1(12.5)
Morelos 1(12.5)
x+DE
Edad anos 11.75+£3.24

Las variables sexo y lugar de origen se presentan como total de casos y porcentajes
correspondientes (n, %). La variable edad se presenta en media y desviacion estandar (X=DE).

Tabla 3. Distribucion de caracteristicas de farmacos desencadenantes de los casos
diagnosticados como DRESS

n (%)
Farmaco desencadenante Fenitoina 4 (50)
Clobazam 1(12.5)
Carbamazepina 1(12.5)
Lamotrina 1(12.5)
Alopurinol 1(12.5)

Farmaco desencadenante se presentan como total de casos y porcentajes correspondientes (n,
%).




Grafica 3: Distribucion de farmacos desencadenantes de DRESS
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Por otra parte, el tiempo promedio de inicio de sintomas fue de 2.87 +/- 0.83 semanas.
(Gréfica 4).

Griéfica 4. Distribucién de los pacientes con
diagnoéstico de DRESS de acuerdo al tiempo de
inicio de sintomas

=2 sem
= 3 sem

=4 sem

En la puntuacion RegiSCAR, se considera diagnostico de DRESS una puntuacion mayor a
5 puntos, entre 4 y 5 puntos un caso probable, de 2-3 puntos un caso posible. La puntuacién
en estos pacientes el 62% ,(n=5) de los pacientes fueron clasificados como positivos, el
25% , (n=2) como probables y el 12.5%, (n=1) casos posibles (Grafica 5).

Todos los casos presentaron fiebre, solo dos casos (25%) adenopatias y 3 de ellos (37.5%)
mostraron linfocitos atipicos. La eosinofilia se considerd en un porcentaje mayor o igual a

20% 4 casos (50%), cumplieron con este criterio. El exantema cutaneo sugerente de



DRESS estuvo presente en todos los casos y tan solo se tiene dato de 4 biopsias indicativas
(50%). Ningun caso mostré serolégicas positivas para VH6-7, VEB o CMV. Un caso dio
prueba positiva para COVID (12.5%) (Grafica 6). Por ultimo, en el 100% de los casos la
resolucion fue mayor a 15 dias; ademas, de los 8 casos estudiados, en 5 (62.5%) de ellos
se observaron dafos a érganos especificamente a higado y en solo un caso se observaron

alteraciones renales, pulmonares, hepaticas y hematoldgicas (Grafica 7).

Grafica 5 Distribucion de puntuacion RegiSCAR por casos
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Grafica 6. Distribucion de caracteristicas clinicas de pacientes con DRESS
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Gréfica 7. Distribucién de tiempo de resolucidn y afectaciones a
organos
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El tratamiento empleado en un caso fue la prednisona (1 mg/kg/dia), la metilprednisolona
en 3 casos (de 1 a 2 mg/kg/dia) e inmunoglobulina en un caso (1 g/kg/dia) y en tres casos
fue un tratamiento combinado de prednisona con inmunoglobulina o metilprednisolona con

inmunoglobulina o los tres juntos.

El 62.5% (n=5) de los casos tuvieron una resolucién sin complicaciones con un puntaje
RegiSCAR 4.8+1.3 y 3 casos desarrollaron hepatitis con un puntaje RegiSCAR 5.3+0.57; el
diagndstico por puntaje RegiSCAR para los pacientes sin complicaciones fue: 3 pacientes
positivos, 1 paciente probable y 1 paciente posible; para los pacientes que desarrollaron

Hepatitis, 2 pacientes positivos, 1 probable y ninguno posible (Grafica 8).

Grafica 8. Distribucion de diagndstico por puntaje REGISCAR
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A continuacion, se describen los casos de DRESS con respecto a su resoluciéon (Sin

complicaciones vs Hepatitis), debido a que el tamafo de casos en cada una de las



categorias fue muy bajo, estudios analiticos comparativos (ejemplo: Chi cuadrada, U de

Man Whitney) no pueden ser empleados; sin embargo, se presentan de forma descriptiva

(Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo a su

resolucion.
Resolucién
Sin complicacioén Hepatitis
n=>5 n=3
X+DE X+DE
REGISCAR puntos puntuacién 48+13 5.34+0.57
n (%) n (%)
REGISCAR Positivo 3 (60) 2 (66.6)
Probable 1 (20) 1(33.3)
Posible 1 (20) 0 (0)
Fiebre Positivo 5 (100) 3(100)
Adenopatias Positivo 0 (0) 2 (66.6)
Linfocitos atipicos Positivos 2 (40) 1(33.3)
Eosinofilia Positiva 2 (40) 2 (66.6)
Exantema Cutaneo 5 (100) 3 (100)
Sugerente de DRESS 5 (100) 3 (100)
Biopsias Positivas 3 (60) 1(33.3)
Pruebas seroldgicas Positivas 0 (0) 0 ()
COVID Positiva 1 (20) 0(0)
Resolucién >15 dias 5 (100) 3 (100)
Tratamiento Prednisona 1(20) 0 ()
Metilprednisolona 3 (60) 0 ()
Inmunoglobulina 0 (0) 1(33.3)
Combinado 1 (20) 2 (66,6)

La variable REGISCAR puntos se presenta en media y desviacion estandar (X=DE). El resto de las
variables se presentan como total de casos y porcentajes correspondientes (n, %).

Se documento recaida en 1 paciente, con afeccion cutanea y ligera elevacion de enzimas

hepaticas, sin requerir hospitalizacion.



Discusion

A partir de los resultados obtenidos se demuestra que en la poblacion sociodemografica
estudiada con sindrome de DRESS en pacientes pediatricos se presenta en el sexo
masculino con mayor frecuencia en un 75%, entre los 11 afios 8 meses de edad. Como
farmaco asociado mas comun se asocia la fenitoina.

El inicio de los sintomas posterior al tratamiento con farmaco asociado fue del 37% a las 2
semanas y 38% a las 3 semanas, siendo menos frecuente posterior a este tiempo, 25% a
las 4 semanas.

Entre las caracteristicas clinicas el 100% de los pacientes presentaron fiebre y exantema
cutaneo sugerente de DRESS. Es importante destacar que, aunque no hay una biopsia
especifica para sindrome de DRESS solo el 50% de los pacientes contaban con una
biopsia sugerente de sindrome de DRESS, al igual sélo el 50% de los pacientes cursé con
eosinofilia.

Solo 3 pacientes tuvieron en frotis linfocitos atipicos, 2 pacientes adenopatias, ninguno
presento serologias positivas para virus herpes, y solo un paciente presento prueba
positiva para Sars-COV2.



Esto concuerda con estudios realizados en poblacion pediatrica de Libano, Tunez y la India.
En Beirut, Afiouni et al realizaron una revision descriptiva de 354 pacientes, de estudios
escritos en ingles y francés en el cual concluyeron que la edad promedio de pacientes
afectados era de 8,8 afios, el tiempo medio desde la toma del farmaco hasta la aparicion
del primer sintoma fue de 18,9 dias. Los farmacos antiepilépticos fueron el principal
desencadenante, seguidos de los antibidticos. La presentacion clinica inicial fue mas comun
fue eritrodermia y los corticoides fueron la base del tratamiento. (4)

En Tunez, Widd et al describieron 16 casos pediatricos, en donde la media de los pacientes
fue de 6 afos y de igual forma los farmacos mas asociados fueron los anticonvulsivos en
un 68%, el periodo de latencia desde el uso del farmaco hasta el inicio de los sintomas fue
de 21 dias. El cuadro clinico fue principalmente afeccion cutanea seguida de hepatica,
teniendo unicamente eosinofilia en el 62% de pacientes. (19)

En la India, Soraia et al describieron los casos de 11 pacientes, estos menores de 12 afios
teniendo como principal farmaco desencadenante la lamotrigina pero en esta serie de casos
también se documento la penicilina como causante de DRESS. (13)

En Estados Unidos en Indiana se describieron 10 casos de pacientes pediatricos en donde
se documenté que el 62% fue originado por antiboticos y en un estudio de 130 casos se
documentd que hasta el 30% de casos de sindrome de DRESS fue secundario a
antibioticos.(2)

Esto difiere de nuestro estudio ya que ningun caso de sindrome de DRESS fue secundario
al uso de antibidticos. Sin embargo hay mas estudios que avalan que es posible esta
presentacion. Por lo tanto debemos tenerlo en consideracion, no como primera opcion de
farmaco asociado ya que en diferentes revisiones se han visto que son mas frecuentes los
antiepilépticos, pero siempre como segunda probable opcidn los antibidticos.

En cuanto al tratamiento se ha visto que lo inicial es el retiro del farmaco asociado con
posterior inicio de esteroides sistémicos a dosis plena.

En el caso de nuestros 8 pacientes documentados, tuvimos distintos tratamientos posterior
al retiro del farmaco. Todos ellos seguidos de esteroide a dosis plena o en bolos. En
pacientes con mayor gravedad, se les administré inmunoglobulina, todos presentando
mejoria.

Metterle et al en un estudio de casos de 130 pacientes concluyeron que el tratamiento con
mayor frecuencia fue administrado posterior a la suspension del farmaco fueron los
esteroides, orales e intravenosos, inmunoglobulinas, plasmaféresis y ganciclovir. Pero
refieren que el uso de inmunoglobulina sin asociarlo a esteroides no es eficaz. La
plasmafériesis se realiz6é en caso de que el paciente se encuente grave. Y el ganciclovir por
la asociacion de reactivacion de herpes tiene un uso controvertido. De igual forma sin dar
resultados satisfactorios. (8)



Nguyen et al realizaron un estudio de casos y controles retrospectivo en Massachusetts ,
en pacientes adultos con sindrome de DRESS. Veintiuno tratados con corticoides y cinco
con ciclosporina por tener contraindicados los esteroides en este estudio observo que los
pacientes tratados con ciclosporina tuvieron menos tiempo de hospitalizacion y una mejoria
mas rapida de signos y sintomas en comparacion de pacientes tratados con esteroides.
(20)

En los caso descritos en el Hospital Infantil de México no se utilizé en ninguna ocasion
ciclosporina. Pero podriamos plantearlo en nuevos casos.

Dentro de el desenlace de nuestros pacientes solo 5 pacientes presentaron afeccion
hepatica y 1 a demas de hepatitis afeccién renal, pulmonar y hematoldgica todos
presentaron mejoria. No hubo defunciones secundaria a este proceso.

Metterle et al en el estudio de 130 casos describieron que la mortalidad en pacientes
pediatricos es de 5.4%, teniendo como principales secuelas enfermedades autoinmunes,
tiroiditis, diabetes e insuficiencia hepatica. (8)

Ninguna de estas documentada hasta la fecha en los pacientes descritos en este estudio.

De los casos estudiados solo un paciente presentd recaida, quien inicialmente tuvo una
puntuacion de RegiSCAR de 5 puntos, y presento hepatitis. La recaida fue 4 afos
después con afeccion cutanea y hepatitis tratado ambulatoriamente, sin ptesentar mas
complicaciones.

Afiouni et al en el estudio de 354 pacientes documentaron DRESS recidivante en 17
nifos. La fiebre, el edema facial, la linfadenopatia, y visceral predijeron la reactivacion de
DRESS en los nifios. (4) Lo que concuenrda en el caso del paciente con reactivacion
presento todos estos signos y sintomas.

Debido al bajo numero de casos no fue posible realizar un analisis comparativo cuyo
resultado fuera confiable, sin embargo, cabe mencionar que el rango de tiempo
transcurrido desde el inicio de sintomas hasta el momento de atencién médica.



Conclusion

En conclusién, el presente estudio revela que las caracteristicas, clinicas de gravedad y
evolucién de los pacientes en nuestra institucién, son las descritas en la literatura.
Pacientes con edad promedio de 11 afnos,8 meses, masculinos en el los cuales el principal
farmaco asociado son los anticonvulsivos, el érgano mas afectado es la piel, seguido del
higado, teniendo como tratamiento suspensién pronta de farmaco asociado mas esteroides
o esteroides + inmunoglobulina con adecuados resultados.

Sin embargo no debemos dejar pasar por alto que existen farmacos como antibiéticos los
cuales también pueden provocar este sindrome, ya que se ha visto que hay una relacién
directa entre suspension de farmaco oportunamente y prondstico de paciente.

Como secuelas principalmente, enfermedades autoinmunes en mujeres, meses posteriores
a la presentacion de cuadro o también existe la posibilidad de reactivaciéon del cuadro. Por
lo tanto es de suma importancia el seguimiento de los pacientes alos 2, 3, 4, 5, 6, 12 meses
y luego una vez al afio.

Limitacion del estudio

El estudio al ser descriptivo no permite establecer relaciones causales entre variables. Al
tener una parte retrospectiva se puede tener sesgo de recuerdo o de omision.
La muestra de pacientes recopilados fue pequefia, solo de un instituto pediatrico.
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Anexos

Anexo 1. Ficha de recoleccion de datos

Nombre Sexo Edad Registro
Tiempo de inicio de los sintomas

Tratamiento empleado

Edema facial
Desenlace
Puntuacién RegiSCAR
Criterio
No Si Desconocido/ inclasificable
Fiebre (>38°C)

Adenopatias (>2 regiones; >1cm)

Linfocitos atipicos circulantes

Hipereosinofilia periférica
e 700-1,499 0 10-19.9%*
e >/=1500 0 >/=20%*

Afeccién cutanea

* Extensiom de erupcién cutanea 50%
SC

e Erupcién cutanea indicativa
de DRESS**

* Biopsia indicativa de DRESS

Afeccién de organos internos +
e Uno
e Dosomas

Resolucion en >/= 15 dias

Analitica negativa para al menos 3 de los
siguientes ( y ninguno +)

1)ANA, 2) hemocultivos 3) serologias

VHA/VHB/VHC 4) Serologias para Chlamydia y
Mycoplasma



ANEXO 2. Fotografias clinicas

Pacientes con exantema concordante con DRESS

Fig. 1 v 3y 6 3 / Fig.1 Edema facial y exantema
: macular en cabeza y tronco en

,‘ - BB ' paciente con sindrome de DRESS
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Fig.2 Exantema macular de cabeza,
tronco y extremidades superiores en
paciente con sindrome de DRESS




Fig.3 Exantema macular en tronco y extremidades superiores
en paciente con sindrome de DRESS

Fig. 5

Fig.5 Exantema macular en tronco en paciente con sindrome de
DRESS
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Fig.4 Exantema macualar en térax, tronco y extremidades
superiores en paciente con sindrome de DRESS




Fig.6 Exantema maculo
papular en extremidades
superiores, antebrazo,
dorso de mano y palma en
paciente con sindrome de
DRESS

Fig.7 Exantema maculo papular en extremidades inferiores, en paciente con sindrome de DRESS.

Fig. 8 Exantema maculopapular en rodillas en paciente con sindrome de DRESS:
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