Sindrome de DRESS en el diagndstico diferencial de las complicaciones
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RESUMEN

El sindrome de DRESS (reaccién de sensibilidad a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos)
es una farmacodermia grave que debe ser conocida
para instaurar un tratamiento 6ptimo precoz, evitando
asi una evolucidn sistémica y potencialmente letal.

Las farmacodermias son la tercera causa de efec-
tos adversos en las plantas de hospitalizacion quirtr-
gica, precedida por las infecciones nosocomiales y las
complicaciones intraoperatorias. La mayoria de los
casos suponen un reto diagndstico para el cirujano, ya
que su debut es inespecifico y, por tanto, son facilmen-
te confundibles con una complicacién derivada de una
cirugia reciente.

Presentamos el caso de un varon de 54 anos, sano
y sin antecedentes personales, intervenido en dos oca-
siones por sangrado abdominal espontaneo que tres se-
manas después de la dltima cirugia, y coincidiendo con
la toma de metamizol oral, desarrollé6 un sindrome de
DRESS. El deterioro inicial inespecifico, caracteristico
de este sindrome, motivo el retraso diagnodstico y tera-
péutico del paciente, y la consecuente evolucion hacia
la afectacién sistémica.

Palabras clave. Sindrome de DRESS. Exposicién farma-
coldgica. Hipersensibilidad a farmacos.

An. Sist. Sanit. Navar. 2019; 42 (1): 89-92

ABSTRACT

The DRESS syndrome (drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms) is a serious pharmacodermia
which must be taken into account when establishing an
optimal early treatment to prevent a systemic and po-
tentially lethal evolution.

Pharmacodermias are the third most frequent cau-
se of adverse effects during surgical hospitalization,
after nosocomial infections and intraoperative com-
plications. In most cases, they pose a challenge to the
surgeon, since their onset is nonspecific and, therefore,
can be easily mistaken for a surgery complication.

We present the case of a 54-year-old man, healthy
and without relevant background, who was operated
on two times due to spontaneous abdominal bleeding.
Three weeks after the last surgery, and coinciding
with the administration of oral metamizole, the pa-
tient developed a DRESS syndrome. The initial unspe-
cific deterioration, characteristic of this syndrome, is
the main cause of the delay in diagnosis and correct
treatment, causing the resulting evolution to systemic
affectation.

Keywords. Drug-induced hypersensitivity syndrome.
Hypersensitivity. Drug hypersensitivity reactions. Drug
exposure.
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INTRODUCCION

Los efectos adversos relacionados con
la asistencia hospitalaria en Espaiia alcan-
zan cifras del 8,2%, y los mas frecuentes se
deben a la medicacion administrada a los
pacientes durante su ingreso!. En los ser-
vicios de Cirugia, estos efectos aparecen
hasta en el 12,5% de los pacientes?; la causa
farmacoldgica ocupa el tercer lugar (24%),
precedida por las infecciones nosocomia-
les (41,7%) y las complicaciones derivadas
de la técnica quirargica (27,1%)>

El sindrome de DRESS (reaccién de
sensibilidad inducida por farmacos, mani-
festada con eosinofilia y clinica sistémica)
es una entidad infrecuente, pero severa,
caracterizada por lesiones cutaneas, fiebre
elevada, linfadenopatias y afecciéon de 6r-
ganos internos, y que presenta una latencia
de una a seis semanas tras la administra-
cién del farmaco responsable®. Es, por tan-
to, compatible clinicamente con un cuadro
infeccioso abdominal justificado por una
cirugia reciente. Se trata de un sindrome
potencialmente grave, que alcanza cifras
de mortalidad superiores al 10%*, y que en
pacientes postoperados supone una com-
plicaciéon afiadida a tener en cuenta para es-
tablecer un correcto diagnéstico y ofrecer
un tratamiento precoz que disminuya sus
consecuencias.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente varén,
de 54 anos, sin antecedentes médico-quirirgicos
personales de interés que fue trasladado a su
hospital de referencia por presentar dolor abdo-
minal repentino y pérdida de conocimiento, con
mantenimiento de la funcién cardio-respiratoria
en todo momento. Se realizd una historia clinica
detallada, carente de datos destacables, y una
exploracion fisica completa. El paciente pre-
sentaba un abdomen doloroso, distendido, sin
evidencia de signos externos compatibles con
un traumatismo abdominal reciente, y con peri-
tonismo difuso. El resto de la exploracién abdo-
minal era normal.

Ante el cuadro clinico compatible con un
abdomen agudo, se realiz6 una tomografia axial
computarizada (TAC) abdominal que mostr6 la
presencia de un gran hematoma en la raiz del
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mesenterio, y gas extraluminal en la pared ante-
rior de la tercera porcién duodenal, sugiriendo
una laceracion a dicho nivel. Ante tales hallaz-
gos se realiz6 una laparotomia exploradora, evi-
denciando hemoperitoneo, hematoma esplénico
clasificado como traumatismo grado Ill segin la
American Association for the Surgery of Trauma
(AAST), hematoma duodenal (grado Il AAST) sin
perforaciones, y un gran hematoma no expansi-
vo en la raiz del mesenterio. Se realiz6 lavado
abdominal, control hemostatico y cierre de la
cavidad.

Al sexto dia de la operacion, el paciente pre-
sentd una crisis de dolor abdominal sin inesta-
bilidad hemodinamica, acompafnada de vomitos
biliosos. Se realiz6 nuevamente una TAC abdo-
minal que demostr6 la presencia de un pseudoa-
neurisma de 17 x 10 mm? en una rama arterial
pancreatico-duodenal, asociando un hematoma
extraluminal. Por ello, se realiz6 la embolizacion
con coils de la arteria lesionada mediante radio-
logia intervencionista. El paciente evolucion6
de forma satisfactoria, siendo dado de alta a los
quince dias de la intervencion.

A los tres dias tras el alta, el paciente rein-
gresd por presentar fiebre elevada (39 ¢C), do-
lor abdominal asociado y exantema pruriginoso
a nivel toracico (Fig. 1A), relacionado todo ello
con la toma de metamizol. Tras excluir un foco
infeccioso a otro nivel (la radiografia toracica, el
sedimento urinario y los parametros analiticos
estaban dentro de la normalidad), se inici6 an-
tibioterapia empirica (piperacilina-tazobactam)
dirigida a cubrir un posible foco abdominal, dado
el antecedente de dos intervenciones recientes.

A las 48 horas del reingreso el paciente pre-
senté6 un empeoramiento llamativo del estado
general, con extension caudal del exantema (Fig.
1B) y persistencia de la fiebre. En una nueva anali-
tica de control destacé la presencia de eosinofilia,
deterioro renal agudo (3,5 mg/dl de creatinina) y
discreta elevacion del enzima alanina-amino-tras-
ferasa (glutamato piruvato transaminasa, GPT).
Por todo ello, se solicité valoracion por parte del
servicio de Alergologia, que, ante la clinica previa-
mente descrita, estableci6 el diagnéstico final de
sindrome de DRESS con afectacién renal (nefritis
intersticial inmunoalérgica).

Se inici6 tratamiento con corticoterapia oral
y retirada del fairmaco sospechoso responsable
del cuadro clinico (metamizol). Tras ello, el pa-
ciente mostré una evolucién favorable, con co-
rreccién de la creatinina y de la eosinofilia en la
repeticion de los controles analiticos.

Fue dado de alta a los quince dias sin inci-
dencias y, tras un ano de evolucion, el paciente
se encuentra asintomatico y sin repercusiones
organicas.
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SINDROME DE DRESS EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

Figura 1. Sindrome de DRESS. A. Exantema maculopapular, no sobreelevado, confluente y pruriginoso,
con tendencia a generalizarse y afectar la mayor parte de la superficie corporal. B. Afectacion exante-
matica a nivel del pie.

DISCUSION

El diagnostico de sindrome de DRESS
es infrecuente, con una tasa de incidencia
desconocida. Se estima que el riesgo de
padecerlo es de 1 a 1.000 casos por cada
10.000 exposiciones farmacoldgicas en la
poblacion generalS.

El momento mas frecuente para su
debut inicial es entre la segunda y cuarta
década de la vida, sin haber sido descritas
diferencias estadisticamente significativas
entre ambos sexos*®. Los pacientes mas
predispuestos a padecerlo son los usuarios
de medicacién hepatotéxica, las embaraza-
das, las personas que sufren alcoholismo o
inmunodeficiencia y aquellos pacientes en
edad pediatrica®.

Los farmacos implicados con mayor fre-
cuencia son la carbamazepina y el alopuri-
nol. Sin embargo, también se relacionan los
inhibidores de la bomba de protones, los
antibi6ticos y las pirazolonas, como seria
el caso de nuestro paciente, que refirié el
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inicio del cuadro con un rash cutaneo tras
la toma de metamizol®.

La patogenia es incierta, aunque proba-
blemente de base autoinmune*® y su diag-
nostico es complejo por la gran variedad
clinica que pueden presentar los pacientes.
Habitualmente, el cuadro comienza con
fiebre elevada y empeoramiento del esta-
do general, seguido de la aparicion de un
exantema maculo-papular y pruriginoso,
confluente y generalizado, que comprome-
te la mayor parte de la superficie corporal,
incluyendo manos y pies®®. Esta lesion cu-
tanea supone uno de los signos claves en
el diagnodstico de un sindrome de DRESS,
mientras que las manifestaciones no cuta-
neas y sistémicas mas frecuentes son las
adenopatias multiples y las alteraciones
hematolégicas (eosinofilia o linfocitosis
atipica).

La afectacién organica, frecuente con la
evolucién de la enfermedad, es potencial-
mente grave; el dafio hepético es el méas
habitual (64%) y causa la mayor parte de
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la mortalidad asociada a este sindrome. La
clinica hepatobiliar varia desde una eleva-
cion leve de enzimas hepaticos hasta una
hepatitis fulminante que supone el falleci-
miento de los pacientes en un porcentaje
no desestimable de casos. La afectacion
renal es menos habitual (11%) pero podria
desencadenar una insuficiencia aguda y
grave, requiriendo dializar al paciente. Los
casos mas severos, pero atipicos, pueden
presentar afeccién a nivel neurolégico, gas-
trointestinal y cardiaco®S.

La dificultad diagnéstica surge en el
estadio inicial, donde destaca una clinica
inespecifica, con mal estado general, fie-
bre y alteraciones hematologicas. En este
momento, los sintomas derivados de esta
entidad podrian ser superponibles a los
derivados de una posible complicacion
postquiridrgica abdominal y conducir a un
error diagnostico por parte del cirujano.

Actualmente el tratamiento de esta pa-
tologia es controvertido, y no existe con-
senso en cuanto a la alternativa terapéutica
maés adecuada destinada a suresolucion. La
suspension del farmaco responsable es la
medida mas eficaz para evitar su evoluciéon
y, ante la presencia de un dafio sistémico
establecido, se recomienda la administra-
cion de corticoterapia intravenosa inicial
y disminucién progresiva en funcién de la
evolucion del paciente’.

En conclusiéon, aunque la mayoria de
farmacodermias poseen efectos leves y de
facil resolucion, hay que tener en cuenta
que existen otras que son graves y poten-
cialmente mortales, como el sindrome de
DRESS, cuyos sintomas iniciales pueden
inducir al cirujano general a pensar en una
complicacién abdominal inherente a la téc-
nica quirtrgica o a la propia evolucion de la
patologia basal. La retirada del fairmaco res-
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ponsable es el tratamiento fundamental, ya
que su mantenimiento puede comprometer
la vida del paciente.
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