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Abstract

Background: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms (DRESS) syndrome is a severe adverse drug-
induced idiosyncratic reaction that can occur 2-6 weeks after
the beginning of treatment with several drugs, including
anticonvulsants, allopurinol, and antibiotics.

Objective: To present 2 cases of pulmonary tuberculosis and
DRESS syndrome secondary to first-line tuberculostatic drugs.
Promote the recognition of this syndromic condition and carry
out a bibliographic review of said pathology

Case Report: Two cases of pulmonary tuberculosis and DRESS
syndrome are presented, with a family history of severe
reactions to first-line tuberculostatic drugs.

Discussion: Albeit DRESS syndrome caused by antituberculosis
drugs (ATDs) is infrequent, it can occur by first-line drugs, such
as isoniazid (INH), rifampicin (RIF), ethambutol (MEB), and
pyrazinamide (PZA). It is crucial to monitor patients
undergoing ATD treatment for timely recognition and prompt
intervention. Genetic predisposition has also been previously
described in the literature emphasizing the importance to
recognize these high-risk patients to prevent fatal outcomes.
We present two cases that develop DRESS syndrome during
ATD treatment, both of which had family history of severe side
effects to ATDs.

Resumen

Introduccion: El sindrome de erupciéon cutanea con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS) es una reaccion idiopatica
adversa grave inducida por farmacos como anticonvulsivantes,
allopurinol y antibiéticosentre otros que puede producirse de 2
a 6 semanas después del inicio del tratamiento.

Objetivos: Presentar 2 casos de tuberculosis pulmonar y
sindrome DRESS secundario a drogas tuberculostaticas de
primera linea. Promover el reconocimiento de este cuadro
sindréomico y realizar una revisiéon bibliografica de dicha
patologia

Reporte de casos: Se presentan 2 casos de tuberculosis
pulmonar y sindrome DRESS, con antecedentes familiares de
reacciones graves a drogas tuberculostaticas de primera linea

Discusiéon: Aunque el sindrome de DRESS causado por
farmacos antituberculosos es poco frecuente, puede ocurrir
principalmente por firmacos de primera linea como isoniazida
(H), rifampicina (R), etambutol (E) y pirazinamida (2). Es crucial
realizar un seguimiento de los pacientes sometidos a
tratamiento con tuberculostaticos para su deteccion
temprana y su oportuna intervencion. La predisposicion
genética también ha sido descrita previamente en la literatura,
enfatizando la importancia de reconocer a estos pacientes de
alto riesgo para prevenir desenlaces fatales. Presentamos dos
casos que desarrollaron sindrome de DRESS durante el
tratamiento con tuberculostaticos, ambos con antecedentes
familiares de efectos secundarios graves a los antifimicos.

Keywords: DRESS; drug hypersensitivity;
antituberculosis drugs.

Palabras Clave: DRESS; hipersensibilidad a farmacos; eosinofilia;
drogas antituberculosas.

eosinophilia;

INTRODUCCION

Todos los farmacos antituberculosos pueden
producir efectos secundarios, en ocasiones
potencialmente graves, que es necesario conocer
antes de instaurar un tratamiento, y monitorizar
durante el mismo. La presencia de efectos
secundarios conlleva morbilidad, incluso riesgo de
mortalidad, incremento de los costes del
tratamiento, y puede ser la causa mas importante
de abandono terapéutico. (7)

El sindrome de DRESS se conoce desde 1938 en
relacion con las primeras administraciones de
fenitoina como anticonvulsivante y luego fue
descripto con diferentes denominaciones y en
relacién con otros farmacos, pero fue a partir del
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ano 1996 que se adopté de forma definitiva el
acronimo DRESS propuesto por Jean-Claude
Roujeau. Sus siglas en ingles DRESS o Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, significan reaccién a las drogas con
eosinofilia y sintomas sistémicos. La palabra rash,
sugerida inicialmente para la R en el acrénimo, ha
sido sustituida por reaccién para incluir aquellos
DRESS en los que la erupcién cutanea no esta en
primer plano. Los autores japoneses usan la
denominacionde sindrome de hipersensibilidad
inducida por el farmaco con el acréonimo DIHS ya
que la eosinofilia no es un criterio indispensable.
(3.8)

La incidencia real de DRESS es diversa, porque
puede variar segun el tipo de medicamento y el
estado inmune de cada paciente; también porque
muchos casos permanecen sin diagnhosticar o no
tratados. En la poblacién general, la incidencia
estimada es mas de 1 caso por cada 10.000
exposiciones a medicamentos. Otros datos
muestran una incidencia de 0.9/ 100.000
habitantes y 10 casos por millén en la poblacién
general. (3)

Esta es una farmacodermia grave dque se
caracterizada por fiebre, exantema, adenopatias,
alteraciones hematoldgicas y afectacién visceral.
Suele haber elevacion de enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia, eosinofilia y/o linfocitos
atipicos.

OBJETIVOS

-Presentar 2 casos de tuberculosis pulmonar y
sindrome DRESS, con antecedentes familiares de
reacciones graves a drogas tuberculostaticas de
primera linea.

-Promover el reconocimiento de este cuadro
sindrébmico que, aunque es poco frecuente,
necesita un rapido diagndstico y suspender las
drogas implicadas.

-Realizar una revisiéon bibliografica de dicha
patologia.

REPORTE DE CASOS

Caso 1: Paciente masculino de 27 anos,
nacionalidad boliviana, con antecedentes de
paralisis cerebral con discapacidad severa. El padre
fallecié 20 anos antes por TBC. En ese momento, 5
de sus hermanas recibieron quimioprofilaxis,

mientras su madre y una hermana realizaron
tratamiento para TBC. La hermana presenté DRESS
con el tratamiento tuberculostatico de primera
linea.

El paciente con diagndstico de tuberculosis (TB)
pulmonar muy avanzada (imagen 1-2) comenzé
tratamiento con isoniacida (H), rifampicina (R),
etambutol (E) y pirazinamida (Z) ajustado a su peso
(35kg). Evolucion6é con registros febriles aislados
que cedian con antitérmicos. A los 20 dias
presenté rash cutaneo que resolvid
transitoriamente con loratadina, aunque 26 dias
después evolucioné con rash cutdaneo eritematoso
y muy pruriginoso (imagen 3), fiebre, eosinofilia con
un valor de eosindfilos al inicio de 24.8%,
alcanzando posteriormente 42%. (grafico 1) y
elevacion de enzimas hepaticas con TGO:126 y
TGP:96 (grafico 2) por lo que se suspende los
antifimicos y se indicé difenhidramina y
corticoides sistémicos. Ademas, tenia un Quick
alterado que corregia con vitamina K.
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IMAGEN 1,2: TOMOGRAFIA DE TORAX. LESIONES CAVITARIAS EN
AMBOS LOBULOS SUPERIORES A PREDOMINIO DERECHO.
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IMAGEN 3

A los 28 dias de iniciado el cuadro permanece
internado en guardia, afebril, con disminucién de
los eosindfilos en sangre hasta cero, por lo cual se
discontinué el tratamiento con corticoides. Se
decide reiniciar con 100mg de H. Evoluciona con
elevacidon de enzimas hepaticas x 3 y eosinofilia
(14%-1600K/ul) por lo que se discontinia de
manera definitiva la H. A los 13 dias habiendo
normalizado parametros de laboratorio se hace un
nuevo desafio con R (mientras continlia con E+ S+
levofloxacina (LFX)+ dexametasona 8mg +
antihistaminicos) presentando eosinofilia 9,9%
(1200 K/ul) y aumento de TGO y TGP, por lo que
suspende R y continua tratamiento con S + E+ LFX.
Al alta se indica descenso gradual de corticoides y
se rota a linezolid (LZD) + moxifloxacina +E hasta
completar 18 meses.

Caso 2: Paciente masculino de 34 anos,
nacionalidad argentina, residente en Buenos Aires,
con antecedentes familiares de una hermana, con
diagndstico de TB pulmonar 3 afios antes, que
presenté hepatotoxicidad y rash cutaneo durante
su tratamiento por lo que completé con drogas de
segunda linea. El paciente con tuberculosis
pulmonar inicié tratamientoantifimico de 1° linea
(H, RE,Z) con buena adherencia. Consulta al
servicio de guardia 18 dias después de haber
iniciado tratamiento con antifimicos, presentando
cuadro clinico de 72 horas de evolucién con
equivalentes febriles, malestar general y cefalea.
Se solicita serologia para Dengue con resultado
negativo y es dado de alta. Por persistencia de los
sintomas acude nuevamente a guardia 72 horas
después, con mal estado general y rash
generalizado prurigino, con maculas
hiperpigmentadas de aproximadamente de
0.5mm que no desaparecen a la digitopresion,
diseminadas en todo el cuerpo, piel seca con
descamacién (imagen 4,5,6,7). Se evidencia
elevacion de transaminasas hepaticas (grafico 3) y
eosinofilia, (grafico 4), por lo que se cataloga como

.

sindrome de DRESS.

Se suspende el tratamiento con tuberculostaticos
e inicia tratamiento con corticoterapia vy
antihistaminicos (difenhidramina, hidroxicina).
Ante la mejoria clinica y del hepatogramase inicia
tratamiento con antifimicos de segunda linea con
Amikacina, LFX y LZD. Fue valorado por el Servicio
de Alergia con buen control del prurito ante
tratamiento establecido, presentando eosinéfilos
dentro de parametrosde referencia y compromiso
hepatico en franca mejoria por lo que se indicé
disminucion gradual de corticoides y continuar
tratamiento con antihistaminicos y cuidados de
piel con humectacién abundante. El paciente
evoluciona connormalizacion de eosindfilos y
buena tolerancia a antifiminicos de segunda linea
y se suspende tratamiento endovenoso con
Amikacina con inicio de Ciclosporina vy
Etionamida mientras mantiene LZD y LFX.
Continud con evolucién favorable con disminuciéon
del rash y mejoria franca de prurito, con buena
tolerancia al tratamientode manera ambulatoria.

Grafico 3 Nivel de eosindfilos en sangre Kiul
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DISCUSION (neumonia eosinofilica, pleuritis), del sistema

El sindrome de DRESS es una farmacodermia
grave, potencialmente fatal, de etiologia
desconocida. Numerosos farmacos como el
alopurinol, fenobarbital, fenitoina, lamotrigina,
valproato de sodio, levetiracetam, minociclina,
sulfasalazina, disulfona, abacavir, nevirapine,
azatioprina, AINES, captopril, fluindiona,
inhibidores de Ila bomba de protones, Ila
amoxicilina, sales de oro, trimetroprima,
anticuerpos monoclonales como nivolumab,
ipilimumab, pembrolizumab, algunas moleculas
pequenas como el erlotinib y sorafeniby los
tuberculostaticos pueden desencadenarlo.
(1,4,5.6,8)

La infeccion tuberculosa subyacente y Ila
administracién conjunta de multiples drogas
pueden contribuir a la complejidad de las
reacciones adversas cutaneas severas relacionadas
con drogas antituberculosas. (4.5,12) En un analisis
de la base de datos del Registro de Scar de Corea
entre 2010 y 2015 los antifimicos asociados con
mayor frecuencia con casos de DRESS fueron R
(81.8%), seguidas de H (66.7%), E(50.0%), Z (33.3%).
Seis pacientes (42.9%) tuvieron reacciones de
hipersensibilidad a 2 o mas farmacos. (10)

El mecanismo fisiopatolégico se desconoce; no
obstante, se han propuesto varias hipotesis para su
desarrollo: predisposicion genética, defectos en la
eliminacion de farmacos implicados, alteraciones
inmunoldgicas. (2,8)

Las manifestaciones clinicas suelen ser tardias. Hay
que sospecharlo cuando después de 2 a 3 semanas
de iniciado el farmaco, el paciente evoluciona con
fiebre, prurito, astenia, seguido de un rash de
presentacion variada (eritrodermia, dermatitis
exfoliativa, pustulosis, entre otras formas), que
suele tener una evolucién cefalocaudal, asociado a
edema facial, alteraciones hematoldgicas con
eosinofilia y/o presencia de linfocitos atipicos.
Otras anomalias hematoldgicas descritas incluyen
en la etapa inicial leucocitosis con neutrofilia y
luego linfopenia (51.9%)y trombocitopenia (3.7%),
asociadas a compromiso sistémico con
adenopatias  y/o hepatitis (elevacion  de
transaminasas al menos 2 veces de los valores
normales y/o colestasis) y menos frecuentemente
nefritis intersticial, y/o compromiso de otros
6rganos como afeccién pulmonar en un 5%

nervioso central en un 2% y afeccién cardiaca, que
puede ser pericarditis o miocarditis en un 2%. (6,8)
El compromiso hepatico es la manifestacion
visceral mas frecuente y se presenta en 50-100% de
los casos. Suele ser asintomatico y se detecta con
pruebas de laboratorio, casi siempre mediante la
elevacion de los niveles de enzimas hepaticas con
un patron colestasico en los ancianos y de lesion
hepatocelular en los pacientes jovenes. Se
consideran predictores de mortalidad la elevaciéon
de la TGO y de la bilirrubina, asi como los sintomas
de encefalopatia hepatica. (6)

Una biopsia de la piel también puede ser util en el
proceso de diagndstico. La presencia de los
siguientes hallazgos en biopsias de la piel puede
guiar el diagnéstico de DRESS: espongiosis,
acantosis, vacuolizacion, infiltrado linfocitico en la
dermis papilar a predominio perivascular,
presencia variable de eosindfilos, linfocitos atipicos,
o incluso granulomas. Los infiltrados eosinofilicos
estan presentes en 20-50% de los casos y no tienen
correlacion con el recuento hematolégico de
eosinofilos . (3,6)

Se han propuesto diferentes criterios diagnésticos
como los de Bocquet, el registro reacciones
adversas cutaneas graves o su acrénimo del inglés
Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions
RegiSCAR y los del Comité Japonés de Busqueda
de Reacciones Cutaneas Adversas Severas: J-SCAR.
(tabla1). (2)

Se han identificado varios indicadores de mal
pronéstico y estos incluyen un recuento de
eosindfilos por encima de 6000 K/ul,
trombocitopenia, pancitopenia, leucocitosis y
coagulopatia. (3,9)

La tasa de mortalidad alcanza el 8-10% y hasta
50% cuando hay compromiso hepatico grave. (8)
Es muy importante suspender precozmente las
drogas que pueden provocarlo. En el caso de
tratamiento antifimico de primera linea es dificil
identificar el farmaco responsable, porque todos
pueden producirlo. (6)

No se recomienda volver a administrar el
medicamento sospechoso debido al riesgo de una
reaccion potencialmente mortal. Aunque esta
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Tabla1

Fiebre > a 38°C

Erupcion cutanea

1. Afectacion mayor al 50% de la superficie

corporal

2. Al menos dos de: edema, inifitracion,

purpura o descamacion

3. Biopsia sugestiva

Ganglios linfaticos > de 1 CM en mas de dos sitios

Alteraciones hematolégicas, al

presente:

1. Linfocitosis o linfopenia
2. Trombocitopenia

3. Eosinofilia

a. 700-1,49%90 10-19.9 %
b. 1,5000=20%
Compromiso de érganos internos = 1

Resclucién del cuadro > 15 dias

Descartar otras posibles causas (hemocultivos,
FAN, VIH, VHB, VHC)

J-SCAR™

Fiebre > a 38°C

Desarrollo de erupcion maculopapular > 3

semanas después de comenzar un farmaco

Linfadenopatia

menos una Al menos uno presente;

a. Leucocitosis (> 11 x 109 /L)
b. Linfocitosis atipica (> 5%)
¢. Eosinofilia (> 1,5 x 109 /L)

Compromiso hepatico (ALT > 100 U/L)
Sintomas clinicos prolongados después de la
interrupcion del farmaco causante
Reactivacion de VHH-6

*Puntuacion final: <2 no hay DRESS; 2-3 si es posible; 4-5 caso probable, > 5 caso definitivo.
*El sindrome de DRESS tipico se diagnostica con la presencia de los T criterios y se denomina Dress atipico a aquel cuadro gue redne 5 critenios.

conducta podria estar justificada, porque el
tratamiento alternativo es menos tolerado, menos
eficaz y mds costoso. La reintroduccién del
farmaco causal debe administrarse con
precaucion. (4,5)

Los glucocorticoides sistémicos constituyen el
tratamiento mas aceptado,aunque no han sido
estudiados en un ensayo randomizado,
atribuyéndose su efecto beneficioso a la inhibicién
de la interleukina 5 en el proceso de acumulacién
de eosindfilos, como se ha demostrado en el
sindrome hipereosindfilico. (11)

El grupo francés encabezado por Descamps et all
propone un algoritmo de tratamiento que se
resume en 4 escenarios. El primer escenario ocurre
en ausencia de signhos de gravedad y requiere

tratamiento con corticosteroides
interrupciéon de la sospecha de
emolientes y antihistaminicos.

La presencia de cualquier sigho de gravedad, como
las transaminasas 5 veces mayor que el valor
normal, la insuficiencia renal, la enfermedad
pulmonaro las anomalias cardiacas definen el
segundo escenario, y su manejo debe incluir
esteroides sistémicos como la prednisolona

(1 mg/kg/dia). (3.8)

topicos,
farmaco,

El tercer escenario ocurre en presencia de
cualquier sigho potencialmente mortal
(hemofagocitosis, insuficiencia de la médula
espinal, encefalitis, insuficiencia hepatica,

insuficiencia respiratoria), y debe tratarse con
corticosteroides, asi como inmunoglobulina
intravenosa (IVIG) a una dosis de 2 g/kg durante
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cinco dias. Finalmente, un cuarto escenario es
dado por la presencia de signos de gravedad junto
con la confirmaciéon de reactivacién viral y debe
tratarse con corticosteroides, IVIG y antivirales
como Ganciclovir. (3)

Se ha propuesta la reducciéon gradual del
corticoide en 3 a 6 meses para evitar recaidas,
mientras otros autores sugieren un descenso en 6-
8 semanas. Se recomienda su uso no solo para el
control de los sintomas clinicos durante la fase
aguda, sino también para prevenir el desarrollo de
la autoinmunidad que puede ocurrir mas adelante.
(3,6 8)

Otros medicamentos que se han utilizado son
ciclosporina, ciclofosfamida, interferon,
micofenolato mofetilo y rituximab. Tambien se
han tratado pacientes con agentes anti-IL-5
(mepolizumab y reslizumab) o receptor anti-IL-5
(IL-5R) bioldgicos (benralizumab). En una revisidon
todos los pacientes han mejorado clinicamente
bajo biolégicos anti-IL-5/IL-5R. Se necesitaban
miultiples dosis de mepolizumab para lograr la
resolucion clinica, mientras que una dosis Unica de
benralizumab a menudo fue suficiente.

Las secuelas a largo plazo observadas en pacientes
con DRESS incluyen tiroiditis autoinmune,
encefalitis limbica, diabetes mellitus, anemia
hemolitica autoinmune, alopecia, cambios
cutdneos esclerodermiformes, lupus eritematoso
sistémico, esofagitis eosinofilica y enteropatia. (4,6)

CONCLUSIONES

Los pacientes que presentamos tuvieron alteraciéon
del hepatograma, fiebre y eosinofilia. No
presentaron compromiso renal, ni pericarditis,
coincidentemente con lo descripto en la literatura
como prevalente. La suspension de los
tuberculostaticos mejoré el hepatograma, aunque
los eosindfilos persistieron por mas tiempo
elevados.

Ello requirié el uso prolongado de corticoides y
antihistaminicos hasta la mejoria de las lesiones
cutaneas.

En el futuro, el reconocimiento de los factores
predisponentes y la innovacién en métodos
diagndsticos, quizd nos permita obtener datos
epidemioldgicos en nuestra poblacion, entender
mejor la fisiopatogenia de la enfermedad,

dilucidar por qué algunos pacientes evolucionan
de manera mas térpida y contar con estrategias de
prevencion y tratamiento superadoras.
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