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El sindrome de drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS) ocurre en uno de cada 1.000-10.000 indi-
viduos expuestos a farmacos’. Se desconoce la fisiopatologia
exacta, pero se han propuesto 2 teorias principales’: la apa-
ricion de una reaccion de hipersensibilidad alérgica en la que
los farmacos actuarian como haptenos o como antigenos. y
la ausencia de la enzima epoxido hidroxilasa (enzima encar-
gada de la detoxificacion de los farmacos que desencadenan
la respuesta inmune). Frecuentemente, se asocia a la reac-
tivacion de los virus de la familia herpes, (VHH-6, VHH-7,
Epstein-Barr y citomegalovirus), sin que se sepa la relacion
que tiene con la etiopatogenia del mismo'~>.

Los farmacos mas frecuentemente asociados a este sin-
drome son los anticomiciales aromaticos (carbamacepina,
fenobarbital) y el alopurinol, aunque hay otros muchos tales
como los antibidticos, los antituberculosos? (especialmente
rifampicina)?, los AINE y los antivirales.

En la dltima década se han desarrollado una serie de
criterios diagnosticos para el sindrome de DRESS: el Regis-
tro Europeo de las Reacciones Adversas Cutaneas Graves
(RegiSCAR)® y el Registro Japonés de las Reacciones Adversas
Cutaneas Graves (SCARJ)’ (tabla 1).

El inicio de los sintomas tiene una latencia entre 2-
8 semanas desde el inicio del farmaco*®. Los sintomas
iniciales se caracterizan por fiebre (90-100%), erupcion
morbiliforme (87-90%), eritrodermia con compromiso de
mucosas (22%) y adenopatias generalizadas (75%). Posterior-
mente, aparece una reaccion maculopapular eritematosa
cutanea en cara, tronco, extremidades y edema facial (25%).
La tercera fase se caracteriza por la afectacion multior-
ganica, siendo el higado el 6rgano mas frecuentemente
afectado (50-60%) en forma de hepatomegalia e hipertran-
saminasemia; seguido de las alteraciones hematoldgicas
(23-50%) en forma de eosinofilia y linfocitosis atipica y la
nefritis intersticial (11%), pudiendo producir fracaso renal
agudo. Con menor frecuencia puede aparecer neumoni-
tis intersticial (9%), carditis (pericarditis o miocarditis)® e
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Criterios diagndsticos del sindrome de DRESS

RegiSCAR

SCARJ

- Erupcion cutanea aguda

- Sospecha de reaccion
secundaria a farmacos

- Fiebre >38°C*

- Anomalias en el recuento
hematologico: eosinofilia,
leucopenia o linfocitosis,
trombocitopenia*®

- Adenopatias
> de 2 lugares*

- Afectacion de al menos un
organo interno*

- Erupcion maculopapular
desarrollada > 3 semanas
tras el inicio del farmaco
- Persistencia de los
sintomas > 2 semanas tras la
suspension del farmaco

- Fiebre >38°C

- Anormalidades
leucocitarias: linfocitosis
atipica (> 5%); leucocitosis
(> 11 x 10%/1); eosinofilia
(>1,5x 10°/1)

- Adenopatias

- Alteraciones hepaticas
(ALT > 100 Ul) o afectacion

de otros 6rganos

- Hospitalizacion - Reactivacion de VHH-6

SCARJ: los 7 criterios son necesarios para el diagnostico; RegiS-
CAR: 3 de los 4 criterios con asterisco (*) son necesarios para el
diagnostico.

incluso meningitis o encefalitis. La mortalidad atribuida al
sindrome de DRESS es de un 10% y esta relacionada princi-
palmente con la edad, la afectacion hepatica y renal’?>.
El tratamiento inicial consiste en la suspension del
farmaco sospechoso y glucocorticoides a dosis de 1-
2mg/kg/dia. Si la afectacion es grave, se pueden
administrar pulsos de 1g/dia de metilprednisolona durante
3 dias. Si a pesar del tratamiento la evolucion es desfavora-
ble se han descrito casos con buena evolucion al ser tratados
con inmunoglobulinas sistémicas o plasmaféresis’2°.
Presentamos el caso de un paciente varén de 21 afos,
sin alergias medicamentosas conocidas, que comenzd
con tos, fiebre y derrame pleural derecho. La tomografia
objetivo, ademas de la presencia de derrame pleural, un
engrosamiento pleural derecho y adenopatias mediasti-
nicas, sin lesion pulmonar. Se realizé una toracocentesis
obteniendo un exudado linfocitario con ADA elevado; la
tincion de Ziehl-Neelsen y el cultivo en medio Lowénstein
del liquido pleural fueron negativos, y el interferon gamma
en respuesta a antigenos de Mycobacterium tuberculosis
fue positivo. La intradermorreaccion de Mantoux fue
positiva. Bajo el diagnodstico de tuberculosis pleural se
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Figura 1  Erupcion cutanea del paciente descrito.

inicié tratamiento con Rimstar® (isoniazida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol).

Tres semanas después, el paciente consultoé por apari-
cion de una erupcion cutanea maculopapular, confluente,
que abarcaba el 90% del tegumento cutaneo, con afectacion
palmoplantar, exceptuando mucosas [fig. 1]), acompahado
de hipertermia de hasta 42°C. El cuadro progresé a insu-
ficiencia respiratoria aguda grave y shock distributivo con
lactatos de hasta 6 mmol/l, por lo que ingresé en la UCI.
Requirié intubacion y ventilacion mecanica, asi como resu-
citacion del shock mediante aporte de volumen y aminas
vasoactivas. Una primera ecocardiografia demostré funcion
ventricular conservada con ligero derrame pericardico. Se
realizaron hemocultivos, broncoaspirado y cultivo de orina,
que resultaron negativos. En 24h la disfuncion organica
empeoro con hipertransaminasemia, coagulopatia, trombo-
citopenia, eosinofilia e insuficiencia renal aguda andrica,
con necesidad de terapia renal sustitutiva continua. La eco-
grafia abdominal objetivd marcada hepatoesplenomegalia.
Se realiz6 TC toracica que evidencidé un patron en vidrio
deslustrado generalizado bilateral. Ante la sospecha de sin-
drome de DRESS se retiré el tratamiento con Rimstar® y
se inicié tratamiento glucocorticoideo (1,5mg/kg/dia). La
biopsia cutanea demostré marcada infiltracion eosinofilica,
lo que confirmo el diagnostico. La serologia para VHH-6 fue
positiva. A pesar del tratamiento, la evolucion fue desfa-
vorable, con progresivo incremento de la eosinofilia hasta
7,5 x 10°/1y la aparicién de disfuncién miocardica con hipo-
cinesia global (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
del 45%) y troponina | de 4ng/ml, sospechandose afec-
tacion cardiaca por infiltracion eosinofilica. Debido a la
progresion rapida de la disfuncion organica, sin respuesta
al tratamiento glucocorticoideo, y después de 5 dias de

tratamiento, se realizd una sesion de plasmaféresis que
fue mal tolerada hemodinamicamente. Por este motivo, se
sustituyo la plasmaféresis por una sesion de leucoaféresis
y granuloaféresis (con intencion de captar la interfase de
granulocitos, bloquear la respuesta inflamatoria y de eli-
minar las células madre en sangre periférica y evitar la
proliferacion eosinofilica) para continuar posteriormente el
tratamiento con hidroxiurea, con objeto de bloquear la mie-
loproliferacion de eosindfilos. A partir del inicio de dichos
tratamientos, el descenso en el recuento eosinofilico fue
rapido y constante, y la evolucion clinica fue favorable,
pudiéndose retirar todas la medidas de soporte, y ser dado
de alta de la UCI en 6 dias.

El sindrome de DRESS es una enfermedad frecuentemente
infradiagnosticada y potencialmente mortal, cuya inciden-
cia va en aumento. Requiere un diagnostico de sospecha
precoz para retirar el agente causante lo antes posible e
iniciar el tratamiento de primera linea. En ausencia de res-
puesta a los glucocorticoides, se considera la terapia de
segunda linea con inmunoglobulinas o plasmaféresis. Debido
a la gravedad del caso expuesto, y a la intolerancia del
paciente a la plasmaféresis se decidio realizar leucoaféresis.
La aféresis es un procedimiento que consiste es separar la
sangre, para asi poder eliminar alguno de los componentes
celulares de la misma. En el caso de la leucoaféresis se sepa-
ran y eliminan los leucocitos. Es una técnica indicada en el
tratamiento de las hiperleucocitosis (hemopatias malignas
hiperleucocitoésicas con > 100 x 10° leucocitos/l) previa a la
quimioterapia, para la obtencion de progenitores CD34 con
objeto de realizar el trasplante de médula 6sea, entre otras
situaciones”'?. Su utilizacién para el tratamiento con éxito
de la hipereosinofilia no ha sido descrito hasta el momento.
Por ello se ha querido comunicar dicha posibilidad de trata-
miento de aféresis, que curso sin complicaciones y fue muy
exitoso partiendo de una situacion extremadamente grave
de disfuncion multiorganica.
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El traumatismo craneoencefalico moderado (TCEM), repre-
senta el 20% de los traumatismos craneales. Incluye a
pacientes entre 9-13 puntos en la escala de coma de Glas-
gow. Su mortalidad es del 15%, quedando con secuelas cerca
del 50%"2. El TCEM es muy heterogéneo en cuanto a gra-
vedad y variabilidad del curso clinico’?. Afecta a adultos
jovenes y personas de edad avanzada, un tercio de los cuales
presentan lesiones intracraneales'?. En estos pacientes, la
presencia de dolor y agitacion es muy frecuente, debido a
la lesion neurolodgica, trauma en otras regiones y al consumo
de alcohol o drogas ilicitas’?. Agitacion puede magnificar la
lesion cerebral por diferentes mecanismos: incremento del
metabolismo y consumo de oxigeno; elevacion de la presion
intracraneal (PIC), descenso de la presion de perfusion cere-
bral (PPC); aumento del estrés cardiovascular y alteracion
de la ventilacidn y oxigenacion®. Asimismo, la agitacién difi-
culta el examen clinico y la realizacion de procedimientos
diagnésticos y terapéuticos®. La sedoanalgesia adecuada es
imprescindible, ya que tanto el exceso como la sub-sedacion
pueden contribuir al dafio cerebral secundario®.

A diferencia del TCE grave donde diferentes guias clini-
cas establecen recomendaciones de sedoanalgesia®, el TCEM
carece de las mismas, empleandose por similitud las del
TCE grave, las que habitualmente aconsejan midazolam a
dosis elevadas, remifentanilo, propofol; farmacos que alte-
ran el nivel de conciencia, dificultan el examen neurologico
y ocasionan el empleo de ventilacion mecanica invasiva®>.
La dexmedetomidina (DEX), un agente sedante y analgé-
sico que ejerce su accion a través de la estimulacion de
los receptores o2 adrenérgicos en el locus ceruleus y en
la médula espinal, posibilita el empleo de la denominada
«sedacion cooperativa o consciente», definida como aque-
lla que facilita que el individuo esté tranquilo y confortable,
preservando respuesta apropiada e inmediata a los estimulos
tactiles y verbales que permiten valorar el estado neurolo-
gico, manteniendo intactos los reflejos defensivos de la via
aérea y la ventilacion espontanea con estabilidad hemodi-
namica sistémica®’. El farmaco puede ocasionar hipotensién
arterial y bradicardia debido a simpaticolisis, las cuales pue-
den evitarse anulando la dosis de carga, titulando dosis
mientras se mantiene estricta normovolemia®’. La DEX no
altera la PIC ni la oxigenacion cerebral, presentando propie-
dades neuroprotectoras®~'°.

En la presente carta presentamos resultados prelimina-
res con un protocolo de sedoanalgesia cooperativa (fig. 1)
basado en el uso de la DEX, en pacientes con TCEM, sin lesio-
nes asociadas y TC patoldgica que ingresaron a la Unidad
de Terapia Intensiva del Hospital San Juan Bautista, Cata-
marca, Argentina en el periodo noviembre 2014-mayo 2015.
Fue requerido consentimiento informado fue requerido al
igual que la aprobacidn del comité de ética hospitalario.

Los pilares del protocolo asientan en la pesquisa del fac-
tor desencadenante (trauma, dolor, globo vesical); medidas
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