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PRESENTACION DE CASOS

Reacciones cutaneas severas a medicamentos

DRESS y sulfasalazina

Severe drug-induced skin reactions

DRESS and sulfasalazine

ADULKARIN PATINO, TATIANA ECHEVERRY, GIOVANNI DE LA CRUZ,
NELcy TERESA GUERRA, LINA MARIA MURcIA, CARLOS ALDANA,

ALBERTO DE ZUBIRIA * BocoTA, D.C. (CoLomsiA)

Resumen

Las reacciones cutdneas severas son una de las manifestaciones adversas de los medicamentos que
llegan a poner en peligro la vida. El objetivo del presente articulo es presentar el caso de una paciente
con este tipo de reacciones atendido en el Hospital Universitario de La Samaritana. Se trata de una
mujer con sintomas cutdneos en quien se documenta reaccion severa medicamentosa por sulfasala-
zina asociado a compromiso hepdtico y gastrointestinal que responde a la terapia con esteroides y la
suspension de sulfazalazina. (Acta Med Colomb 2012; 37: 83-88).

Palabras clave: cutdnea, DRESS, medicamento, teaccion, dulfasalazina.

Abstract
Severe skin reactions are one of the adverse drug events that can threaten life. The aim of this
paper is to present the case of a female patient seen at the Hospital Universitario La Samaritana, who
had this type of reaction. This is a woman with skin symptoms in whom we documented a severe
drug-induced skin reaction by sulfasalazine associated to hepatic and gastrointestinal involvement
that responded to steroids and the suspension of sulfasalazine. (Acta Med Colomb 2012; 37: 83-88).
Keywords: skin, DRESS, drug, reaction, sulfasalazine.
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Presentacion del caso

Paciente femenino de 56 afos de edad, natural y proce-
dente de Cota (Cundinamarca), casada, de profesion hogar.
Consulta por cuadro clinico de ocho dias de evolucién
caracterizado por lesiones eritematosas pruriginosas en
térax y abdomen asociado a malestar general y deposi-
ciones diarreicas mucoides. Fue manejada inicialmente
con loratadina, caladryl®, ranitidina y emoliente. Tiene
antecedente de artritis reumatoidea diagnosticada hace tres
afios en manejo con prednisolona 10 mg/dia, metotrexate
7,5 mg/dia, carbonato de calcio 600 mg/dia, omeprazol
20 mg/dia, naproxeno 250 mg/dia y sulfasalazina 500 mg/

Tabla 1. Hemograma

dia; este ultimo iniciado dos semanas previas al de inicio
de sintomatologia.

Al examen fisico presentaba una tension arterial de
130/70 mmHg, una frecuencia cardiaca de 120 latidos por
minuto, una frecuencia respiratoria de 18 por minuto, un
peso de 106 Kg, una talla de 168 cm y una temperatura
de 36°C. En la piel tenia mdltiples lesiones eritemato-
descamativas con estigmas de rascado en cara, térax,
abdomen y miembros inferiores, con compromiso de
palmas y plantas (Fotos A-C). El examen cardiorrespi-
ratorio, gastrointestinal, osteoarticular y neurolégico fue
normal. En el hemograma se encontré eosinofilia (Tabla

Fecha Leucocitos Neutréfilos Linfocitos Eosindéfilos Plaquetas Hb HCTO
miles/mm? (%) (%) (%) miles/mm? (g/dL) (%)
Diciembre 02/09 14.070 34 45 12 143.000 16 48
Diciembre 03/09 11.720 78 23 9 368.000 13 29
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Figura 1A.

Figura 1C.

Figura 1E.

Figura 1. DRESS por sulfasalazina. A) Miembros inferiores. B) Abdomen. C) Miembro
superior derecho. D) Rostro al ingreso. E) Secuelas de herpes labial.
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Figura 1B.

Figura 1D.

1) y las pruebas hepaticas evidenciaron una elevacion de
la transaminasas (Tabla 2).

Tres dias después de su ingreso presentd hematoquezia
y desarroll6 herpes labial (Figura 1E). Se realizé un copros-
copico sin evidencia de parasitos intestinales o proceso bac-
teriano y una colonoscopia donde se encontré hemorroides
internas grado II congestivas y un pélipo en colén derecho.
La biopsia demostré inflamacién crénica severa, eosinofilia
y cambio adenomatoso focal atipico. Se inicié manejo con
metilprednisolona y aciclovir oral y se continud tratamiento
con prednisolona 100 mg/dia (Figura 1 — Fotos A a D).

Se trata entonces de una paciente adulto mayor que
cursa con reaccién cutdnea severa tipo hipersensibilidad
con compromiso sistémico establecido por la presencia
de eosinofilia y elevacion de transaminasas quien ademas
presentd durante su evolucion reactivacion de herpes labial.
Por lo anterior se consideré diagndstico definitivo de DRESS
por sulfasalazina con score diagnéstico de cinco puntos. La
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Tabla 2. Quimica sanguinea.

Fecha TGO TGP Bilirrubinas Bilirrubinas Bilirrubinas BUN Creatinina
(U/L) (U/L) totales directas indirectas (mg/dL) (mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Diciembre 02/09 27 111 0.62 0.32 0.30 21 0.7
Diciembre 03/09 65 145 9 0.63
Diciembre 06/09 76 157 0.6 0.31 0.29 7 0.49

paciente presentd mejoria clinica con los esteroides y con
el retiro de sulfasalazina.

Reacciones cutaneas severas
medicamentosas
Las reacciones cutdneas severas son una de las manifesta-
ciones adversas de los medicamentos que llegan a poner en
peligro la vida. La fisiopatologia no estd bien dilucidada pero
se presume la existencia de mecanismos inmunolégicos,
infecciosos y genéticos que en conjunto 0 por mecanismos
independientes generan dicha respuesta.

Factores inmunologicos

La mayoria de reacciones severas a medicamentos son
de hipersensibilidad retardada o tipo IV. Existen células tipo
T especificas para medicamentos con potencial citotoxico y
que orquestan la respuesta inflamatoria a través de liberacién
de diferentes citocinas y quimiocinas. La reaccién tipo IVb
(Th2) domina la presentacién maculopapular con eosinofi-
lia, y la respuesta CD8+ es la responsable de formacién
de bullas, necrolisis epidérmica téxica y del compromiso
sistémico (1); asi mismo se describe la influencia de HLA
en las reacciones cutdneas medicamentosas (2). Entre los
otros mecanismos propuestos se encuentran las perforinas
liberadas por células NK y linfocitos T CD8+ y la activacion
de receptores de membrana de activacion de la apdptosis
(como el Fas) (3).

Factores infecciosos

Existe interaccién entre la respuesta inmune antiviral para
herpes virus (EBV, HHV-6, HHV-7 y CMV) y la respuesta
inmune especifica para medicamentos. Hay reaccién cruzada
de células T antivirales con el medicamento que desencadena
respuesta inflamatoria con produccién de anticuerpos contra
los componentes del citocromo P450 (3). También se ha
planteado una induccién de inmunosupresién de algunos
medicamentos con la capacidad intrinseca de generar reac-
tivacion de virus latentes con respuesta sistémica inmune
masiva, guiando a la pérdida de tolerancia inmune a otros
medicamentos presentes en el organismo (3, 4).

Factores genéticos

La predisposicién genética es un factor de riesgo para
presentar hipersensibilidad a los medicamentos. Se ha men-
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cionado que existe un riesgo aumentado en individuos de
raza negray en pacientes con alteracién en la produccién y
detoxificacion de metabolitos activos, como la deficiencia
heredada de la enzima per6xido hidrolasa que detoxifica
intermediarios reactivos de algunos anticonvulsivantes; as{
mismo los acetiladores lentos que producen metabolitos de
hidroxiolamina t6xicos en las sulfonilureas también incre-
mentan el riesgo (3-5). Este tipo de metabolito puede tener
un efecto toéxico directo o actuar como hapteno alterando la
tolerancia a proteinas endégenas.

Otros

Otro factor descrito es la disminucién de niveles de cis-
teina y glutation. La cisteina es el precursor del glutation el
cual es considerado el principal tiol intracelular que actia
como antioxidante (3).

Sindrome de Steven Johnson y necrélisis
epidérmica téxica

Actualmente se considera que el Sindrome de Steven
Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica téxica (NET)
constituyen un espectro de la misma enfermedad (6). Sin
embargo, la prontitud en el diagnéstico es importante, ya que
la mortalidad del SSJ es de aproximadamente 5%, mientras
que para la NET alcanza de 35% a 40% (7).

En la mayoria de los casos, el SSJ y la NET son induci-
dos por medicamentos. En el caso del SSJ los farmacos més
cominmente implicados son carbamazepina, barbituricos,
hidantoina, medios de contraste de yodohexol, oxifenilbuta-
zona, penicilinas, penicilamina, fenobarbital, derivados de la
fenotiazina, inhibidores de la transcriptasa inversa, salicilatos,
sulfasalazina, sulfonamidas y derivados de la tetraciclina.
Para la NET los agentes mas frecuentemente descritos son
alopurinol, antituberculosos, barbitdricos, carbamazepina,
trimetropim sulfametoxazol, hidantoina, nitrofurantoina,
AINE:s, fenilbutazona, sulfonamidas y tetraciclinas (7).

Presentacion clinica

Debido a que la mayoria de los casos son inducidos por
medicamentos, los farmacos administrados dentro de 1-3
semanas son los méas sospechosos; sin embargo, un tiempo
de exposicién mayor o menor no debe descartar un agente.
En pacientes que toman medicamentos por largo tiempo,
el mayor riesgo se encuentra en los primeros dos meses

85



A. Patifio y cols.

de uso. Hay casos descritos provocados por infecciones
virales como HHV-6, HIV o bacterianas por Mycoplasma
pneumoniae 'y Yersinnia (6).

El SSJ se caracteriza por una erupcidon cutinea gene-
ralizada compuesta por maculas parduscas y purpuricas,
con tamafio y forma irregulares, que tienden a confluir, de
predominio en tronco, signo de Nikolsky y afeccién de dos
o mas mucosas. El cuadro tipico de la NET consiste en la
aparicién subita, tras un prédromo “catarral” de lesiones
eritematosas, dolorosas, inicialmente distribuidas de forma
simétrica en cara y tronco, aunque posteriormente se pueden
extender hacia las partes acras (Tabla 3). La evolucién de
estas lesiones es hacia la necrosis y el desprendimiento de la
epidermis que produce ampollas flicidas y signo de Nikols-
ky, con desprendimiento de amplias zonas epidérmicas, que
dejan erosiones exudativas.

El 4rea de superficie corporal afectada por las lesiones
determina el diagnéstico ya que menos del 10% indica SSJ,
mas de 30% NET y entre 10-30% se describe un cuadro de
sobreposicién de ambas presentaciones (8).

Tratamiento

La mayoria de los casos requiere manejo intrahospitala-
rio. Los medicamentos sospechosos deben ser suspendidos
inmediatamente. Se debe dar soporte nutricional, terapia
de reposicion hidrica, control de la sobreinfeccion de las
lesiones y control de la temperatura. No se recomienda el
uso de antibidticos profilacticos y su uso se reserva sélo
cuando hay signos de infeccién o sepsis (7).

Erupcioén fija generalizada bullosa
medicamentosa

Debe ser diferenciada del SSJ/NET. Existen parches vio-
laceos cafés y ampollas flicidas. Las ampollas sélo afectan
un pequefio porcentaje de la superficie celular corporal y
entre las grandes ampollas siempre hay areas de piel intacta.
El compromiso mucoso es raro y cuando ocurre es leve. Los
pacientes no se sienten enfermos ni con fiebre y estado gene-
ral es mucho mejor que en los pacientes con STS/NET. La
mayoria describen una historia de exantema local (erupcién
medicamentosa fija); sin embargo, la exposicién repetida
guia a un dafio de la piel generalizado y a una enfermedad
seria (5) (Tabla 3).

Pustulosis exantematosa generalizada
aguda
Eritema extenso agudo con docenas de pustulas no
foliculares especialmente en los pliegues y superficies
flexoras. Raramente compromete mucosas y cuando lo hace
los sintomas son moderados. Los pacientes tienen fiebre y
neutrofilia (5) (Tabla 3).

Criterios diagnésticos (5)

Pastulas no foliculares, pequefias, generalizadas, en un
fondo eritematoso edematoso. Histologia: pustulas intrae-
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pidermicas y/o subcorneales espongiformes e infiltrado
perivascular con neutréfilos y edema de la dermis papilar.
Puede haber vasculitis o queratinocitos necréticos. Fiebre >
38°C. Neutrofilia. Inicio agudo. Resolucién espontdnea en
menos de 15 dias con descamacion caracteristica.

El diagnéstico diferencial se debe basar en descartar como
primera medida desorden pustuloso infeccioso. La combina-
cion de fiebre, neutrofilia y pustulosis es mal diagnosticado
como infeccidn severa aguda. Por eso debe tomarse biopsia
para excluir otras enfermedades pustulosas cutineas.

Sindrome de DRESS

El acrénimo DRESS (Drug Related Eosinophylia with
Sistemic Symptoms o reaccidén a drogas con eosinofilia y
sintomas sistémicos) fue propuesto en 1996 por Boquet
y colaboradores, y describia un sindrome con mudltiples
manifestaciones sistémicas secundarias al uso de algunos
medicamentos. El sindrome de DRESS es considerado ahora
una toxicodermia medicamentosa de severidad importante
y fisiopatologia desconocida, en la que al parecer desem-
pefian un papel importante factores inmunolédgicos, virales
e inflamatorios (9).

Diferentes grupos han tratado de establecer pautas diag-
nosticas, dentro de las cuales se destaca la propuesta por el
grupo japonés (1, 9) (Tabla 3): erupcién cutdnea asociada
con exposicion medicamentosa. Fiebre > 38. Hipertran-
saminasemia (elevacion de transaminasas al menos dos
veces de los valores normales). Alteraciones hematoldgi-
cas: leucocitosis, eosinofilia > 1,500/mm3 y/o presencia de
linfocitos atipicos (10). Adenopatias (> 2 cm de didmetro).
Reactivacion con virus herpes simple.

Otros grupos han incluido la nefritis intersticial y/o neu-
monitis intersticial y/o carditis, como variables en cuanto
a compromiso sistémico y han dado especial importancia a
la reactivacién de HHV-6 (9).

Epidemiologia

El sindrome de DRESS se presenta en todos los grupos
poblacionales, siendo mds prevalente en mujeres de raza
negra y de severidad mayor en pacientes inmunocompro-
metidos. La incidencia de sindrome de DRESS con anti-
convulsivantes es variable oscilando entre 1 por cada 1000
a 1 por cada 10000 expuestos (11). La mortalidad asociada
es de 8-10% (3).

Presentacion clinica

Se caracteriza por la aparicion de fiebre y lesiones cuta-
neas eritematosas pruriginosas (péapulas, pistulas o vesicu-
las) que comienzan en tronco y cara con posterior extension
al resto de segmentos corporales asociado a linfadenopatia,
compromiso orgénico (hematoldgico, hepético, gastroin-
testinal, renal o miocérdico) (4) y edema periorbitario (5).
Generalmente se presenta una a ocho semanas posterior
a la exposiciéon medicamentosa (3) y en algunos casos
existe una fuerte asociacidn con la aparicion de patologias
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virales (HHV-6, CMV, VIH). Se han documentado casos
de compromiso pancredtico, tiroideo y muscular asociado
(3) (Tabla 3).

Diagnéstico

Requiere una adecuada historia clinica, asociacién
medicamentosa y aparicién de clinica previamente des-
crita. Se deben realizar de rutina las siguientes pruebas
de laboratorio: hemograma, funcién hepética y renal; y
de acuerdo con la evolucién y sospecha de compromiso
orgénico se realizardn pruebas complementarias (funcién
tiroidea, CK, ecocardiograma, colonoscopia, etc). La
biopsia de piel aunque no es diagndstica, si puede ayudar
a corroborar el diagndstico.

Dentro del diagndstico diferencial del sindrome de
DRESS estin: lupus eritematoso inducido por drogas,
mononucleosis infecciosa, sindrome hipereosinofilico, en-
fermedad de Kawasaki, sindrome estafilocdccico del shock
toxico, Steven Johnsons (11).

Tratamiento

El tratamiento busca disminuir complicaciones, se
indica manejo sintomédtico tépico, antihistaminicos y
esteroides

Discusién

El desarrollo de DRESS por sulfasalazina no es comun:
anivel mundial se han descrito alrededor de 10 casos en los
ultimos 10 afios (Tabla 4). El nuestro representa un caso
mads en un paciente recibiendo sulfazalazina para el trata-
miento de artritis reumatoidea. El diagndstico se establecid
con los hallazgos clinicos (erupcién cutdnea asociada a
exposicién mediamentosa, reactivacion de herpes simple
labial), paraclinicos (hipertransaminasemia, eosinofilia
y leucocitosis) y de respuesta terapéutica (esteroides y
suspension de sulfasalazina con recuperacidn clinica). Se
consider6 diagnéstico definitivo al cumplir los criterios
propuestos para diagnéstico de DRESS propuestos por
Kardaun en el afio 2007. Se asocié a sulfasalazina por

Tabla 3. Comparacion de diferentes tipos de reacciones severas a medicamentos (Modificado de 5, 10).

Sindrome de Erupcion fija Pustulosis Sindrome
Stevens-Johnson generalizada exantematosa de hipersensibilidad
y Necrolisis Epidérmica bullosa generalizada o DRESS
Téxica medicamentosa aguda
Latencia después de tomar medicamento 1-3 Semanas 1 Semana Pocos dias 2-6 semanas
Duracién de la reaccién 1-3 Semanas 1-2 Semanas 1 Semana Muchas semanas
Hallazgos clinicos
Fiebre +++ + +++ ++
Edema facial - - ++ +++
Pistulas - - +++ +
Papulas infiltradas - - ++ +4++
Ampollas +++ +++ + (Tesion) + (Tesion)
Lesiones Diana +++ (Maculas largas) +/- +/-
Compromiso de mucosa ++ +/- +/- Queilitis
Hallazgos paraclinicos
Neutrofilia | i " 1
Eosinofilia - - T e
Linfocitos atipicos - - - +
Compromiso de otros 6rganos Necrosis traqueobronquial Hepatitis Neumonia intersticial
Nefritis tubular Linfadenopatia Nefritis intersticial
Hepatitis Hepatitis, Carditis
Linfadenopatia
Cambios histolégicos en piel Necrosis epidérmica Necrosis epidérmica Pistulas subcorneales Infiltrado linfocitico
Medicamentos implicados Anticonvulsivantes Betabloqueadores, Anticonvulsivantes arométicos,
aromaticos, lamotrigina, macrolidos, lamotrigina, alopurinol,
antibidticos sulfaminados, calcioantagonistas, minociclina, dapsona,
alopurinol, piroxicam, dapsona, aminopenicilinas, quinolonas, sulfazalasina, metimazol,
nevirapina antimalaricos talidomida.
Tratamiento IgIV, Ciclosporina, Soporte Sintomético Esteroides sitmémicos
Esteroides sistémicos
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Tabla 4. Score diagndstico de DRESS (Kardaun et al 2007).

SCORE -1 0 1 2 MIN MAX
Fiebre No Si -1 0
Adenopatias No Si 0 1
Eosinofilia 700-1499u/1 Mayor 1500 u/l 0 2
Linfocitos atipicos No SI 0 1
Compromiso piel No MAS DE 50% 2 2
Compromiso de érganos No Si 0 2

Higado Si

Rifién Si

Pulmén Si

Corazén Si

Pancreas Si

Otros 6rganos Si
Resolucion > 15 dias No Si -1 0
Serologia-PCR Si 0 1

Hepatitis

VEB

CMV

Mycoplasma

Chlamydia
TOTAL -4 9

O: No compromiso organico; 1: Compromiso de 1 6rgano; 2: Compromiso de mds de dos 6rganos

SCORE: Menor de 2: Excluye diagndstico. 2-3: Diagndstico posible. 4-5: Diagnéstico probable. Mayor a 5: Diagndstico definitivo.

la exposicién al medicamento las dos semanas previas
a las manifestaciones clinicas y se descart6 que la reac-
cién fuera secundaria a metotrexate, naproxeno, calcio y
omeprazol por su uso rutinario desde hace dos afios sin
ninguna complicacion.

Otro punto importante por tratar en esta revision es la
colitis eosinofilica, una entidad de etiologia multifacto-
rial, frecuente en nifios y adultos jévenes (30-50 afios de
edad). E150-90% de los casos tienen eosinofilia periférica
y antecedente de alergia o reacciones de hipersensibilidad
en un porcentaje mayor a 30%. El principal criterio de
diagndstico histopatolédgico es la presencia de infiltrados
eosinofilicos y la presentacién clinica y el compromiso
sistémico son variables dependiendo del estado de salud
previo y las comorbilidades asociadas. El diagndstico dife-
rencial de colitis eosinofilica debe hacerse con colitis para-
sitaria (Enterobius vermicularis, Strongyloides stercoralis
y Trichuris trichiura), colitis inducida por medicamentos
(clozapina, carbamazepina, AINES y rifampicina), sindro-
me hiperesonofilico, enfermedad inflamatoria intestinal.
Enfermedades del tejido conectivo y sindrome de Tolosa
Hunt, entre otros (12).
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