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Leucoaféresis en el tratamiento
del síndrome de drug rash with
eosinophilia and systemic
symptoms

Leukapheresis in the  management of drug
rash with eosinophilia and  systemic symptoms
syndrome

Sr.  Director:

El síndrome  de  drug  rash  with  eosinophilia  and  systemic

symptoms  (DRESS)  ocurre  en  uno  de  cada  1.000-10.000  indi-
viduos  expuestos  a fármacos1.  Se  desconoce  la fisiopatología
exacta,  pero se  han  propuesto  2 teorías  principales2:  la  apa-
rición  de  una  reacción  de  hipersensibilidad  alérgica  en  la que
los  fármacos  actuarían  como haptenos  o como  antígenos.  y
la  ausencia  de  la enzima  epóxido  hidroxilasa  (enzima  encar-
gada  de  la  detoxificación  de  los  fármacos  que  desencadenan
la  respuesta  inmune).  Frecuentemente,  se asocia  a la  reac-
tivación  de  los virus  de  la  familia  herpes,  (VHH-6,  VHH-7,
Epstein-Barr  y citomegalovirus),  sin  que  se  sepa  la  relación
que  tiene  con  la  etiopatogenia  del mismo1---5.

Los  fármacos  más  frecuentemente  asociados  a  este  sín-
drome  son  los  anticomiciales  aromáticos  (carbamacepina,
fenobarbital)  y  el  alopurinol,  aunque hay  otros  muchos  tales
como  los  antibióticos,  los antituberculosos2 (especialmente
rifampicina)3, los AINE  y los  antivirales.

En  la  última  década  se han  desarrollado  una  serie  de
criterios  diagnósticos  para  el  síndrome  de  DRESS:  el  Regis-
tro  Europeo  de  las  Reacciones  Adversas  Cutáneas  Graves
(RegiSCAR)6 y  el  Registro Japonés  de  las  Reacciones  Adversas
Cutáneas  Graves  (SCARJ)7 (tabla  1).

El  inicio  de  los  síntomas  tiene  una  latencia  entre  2-
8  semanas  desde el  inicio  del fármaco4,8.  Los  síntomas
iniciales  se  caracterizan  por  fiebre (90-100%),  erupción
morbiliforme  (87-90%),  eritrodermia  con compromiso  de
mucosas  (22%)  y  adenopatías  generalizadas  (75%).  Posterior-
mente,  aparece  una  reacción  maculopapular  eritematosa
cutánea  en  cara,  tronco,  extremidades  y edema  facial  (25%).
La  tercera  fase se caracteriza  por  la  afectación  multior-
gánica,  siendo  el  hígado  el  órgano más  frecuentemente
afectado  (50-60%)  en forma  de  hepatomegalia  e hipertran-
saminasemia;  seguido  de  las  alteraciones  hematológicas
(23-50%)  en  forma  de  eosinofilia  y  linfocitosis  atípica  y  la
nefritis  intersticial  (11%),  pudiendo  producir  fracaso  renal
agudo.  Con  menor  frecuencia  puede  aparecer  neumoni-
tis  intersticial  (9%), carditis  (pericarditis  o  miocarditis)8 e

Tabla  1 Criterios  diagnósticos  del  síndrome  de  DRESS

RegiSCAR  SCARJ

--- Erupción  cutánea  aguda --- Erupción  maculopapular
desarrollada  > 3 semanas
tras  el  inicio  del  fármaco

--- Sospecha  de  reacción
secundaria  a  fármacos

---  Persistencia  de los
síntomas  > 2 semanas  tras  la
suspensión  del fármaco

--- Fiebre  >  38◦ C*  --- Fiebre  > 38◦ C
--- Anomalías  en  el  recuento

hematológico:  eosinofilia,
leucopenia  o  linfocitosis,
trombocitopenia*

--- Anormalidades
leucocitarias:  linfocitosis
atípica  (>  5%);  leucocitosis
(> 11  ×  109/l);  eosinofilia
(> 1,5  ×  109/l)

--- Adenopatías
≥  de 2  lugares*

---  Adenopatías

--- Afectación  de  al  menos  un
órgano  interno*

---  Alteraciones  hepáticas
(ALT  >  100  UI) o  afectación
de otros  órganos

--- Hospitalización  --- Reactivación  de VHH-6

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

incluso  meningitis  o encefalitis.  La  mortalidad  atribuida  al
síndrome  de DRESS  es  de un  10%  y  está  relacionada  princi-
palmente  con  la  edad,  la afectación  hepática  y renal1,2,5.

El  tratamiento  inicial  consiste  en  la suspensión  del
fármaco  sospechoso  y  glucocorticoides  a dosis  de  1-
2  mg/kg/día.  Si  la  afectación  es  grave,  se  pueden
administrar  pulsos  de  1 g/día  de metilprednisolona  durante
3  días. Si a pesar  del tratamiento  la  evolución  es desfavora-
ble  se han  descrito  casos  con  buena  evolución  al ser  tratados
con  inmunoglobulinas  sistémicas  o  plasmaféresis1,2,5.

Presentamos  el  caso de  un paciente  varón  de 21  años,
sin  alergias  medicamentosas  conocidas,  que  comenzó
con  tos,  fiebre  y derrame  pleural  derecho.  La  tomografía
objetivó,  además  de la presencia  de derrame  pleural,  un
engrosamiento  pleural  derecho  y adenopatías  mediastí-
nicas,  sin  lesión pulmonar.  Se  realizó  una  toracocentesis
obteniendo  un  exudado  linfocitario  con ADA  elevado;  la
tinción  de  Ziehl-Neelsen  y el  cultivo  en medio  Lowënstein
del líquido  pleural  fueron  negativos,  y  el  interferón  gamma
en  respuesta  a antígenos  de Mycobacterium  tuberculosis

fue  positivo.  La intradermorreacción  de Mantoux  fue
positiva.  Bajo el  diagnóstico  de tuberculosis  pleural  se
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Figura  1  Erupción  cutánea  del  paciente  descrito.

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

Tres  semanas  después,  el  paciente  consultó  por  apari-
ción  de  una  erupción  cutánea  maculopapular,  confluente,
que  abarcaba  el  90%  del tegumento  cutáneo,  con  afectación
palmoplantar,  exceptuando  mucosas  [fig.  1]),  acompañado
de  hipertermia  de  hasta  42 ◦C. El cuadro  progresó  a  insu-
ficiencia  respiratoria  aguda  grave  y  shock  distributivo  con
lactatos  de  hasta  6  mmol/l,  por  lo  que  ingresó  en la  UCI.
Requirió  intubación  y ventilación  mecánica,  así como  resu-
citación  del  shock  mediante  aporte  de  volumen  y  aminas
vasoactivas.  Una primera  ecocardiografía  demostró  función
ventricular  conservada  con ligero  derrame  pericárdico.  Se
realizaron  hemocultivos,  broncoaspirado  y  cultivo  de orina,
que  resultaron  negativos.  En  24  h  la disfunción  orgánica
empeoró  con  hipertransaminasemia,  coagulopatía,  trombo-
citopenia,  eosinofilia  e  insuficiencia  renal  aguda  anúrica,
con  necesidad  de  terapia  renal  sustitutiva  continua.  La eco-
grafía  abdominal  objetivó  marcada  hepatoesplenomegalia.
Se  realizó  TC  torácica  que  evidenció  un  patrón  en  vidrio
deslustrado  generalizado  bilateral.  Ante  la  sospecha  de sín-
drome  de  DRESS  se retiró  el  tratamiento  con Rimstar® y
se  inició  tratamiento  glucocorticoideo  (1,5  mg/kg/día).  La
biopsia  cutánea  demostró  marcada  infiltración  eosinofílica,
lo  que  confirmó  el  diagnóstico.  La serología  para  VHH-6  fue
positiva.  A pesar  del  tratamiento,  la  evolución  fue  desfa-
vorable,  con  progresivo  incremento  de  la  eosinofilia  hasta
7,5  ×  109/l y la aparición  de  disfunción  miocárdica  con hipo-
cinesia  global  (fracción  de  eyección  del ventrículo  izquierdo
del  45%)  y troponina  I  de  4 ng/ml,  sospechándose  afec-
tación  cardíaca  por infiltración  eosinofílica.  Debido  a la
progresión  rápida  de  la  disfunción  orgánica,  sin  respuesta
al  tratamiento  glucocorticoideo,  y  después  de  5 días  de

tratamiento,  se  realizó  una sesión  de  plasmaféresis  que
fue  mal  tolerada  hemodinámicamente.  Por  este  motivo,  se
sustituyó  la  plasmaféresis  por  una  sesión  de leucoaféresis
y  granuloaféresis  (con  intención  de  captar  la  interfase  de
granulocitos,  bloquear  la  respuesta  inflamatoria  y  de  eli-
minar  las  células  madre  en  sangre  periférica  y evitar  la
proliferación  eosinofílica)  para  continuar  posteriormente  el
tratamiento  con hidroxiurea,  con  objeto  de  bloquear  la  mie-
loproliferación  de eosinófilos.  A partir  del  inicio  de  dichos
tratamientos,  el  descenso  en  el  recuento  eosinofílico  fue
rápido  y constante,  y  la  evolución  clínica  fue  favorable,
pudiéndose  retirar  todas  la medidas  de soporte,  y ser  dado
de  alta  de la  UCI  en 6  días.

El síndrome  de DRESS  es una  enfermedad  frecuentemente
infradiagnosticada  y potencialmente  mortal,  cuya  inciden-
cia  va  en aumento.  Requiere  un  diagnóstico  de  sospecha
precoz  para  retirar  el  agente  causante  lo  antes  posible  e
iniciar  el  tratamiento  de primera  línea.  En  ausencia  de  res-
puesta  a los glucocorticoides,  se  considera  la  terapia  de
segunda  línea con  inmunoglobulinas  o plasmaféresis.  Debido
a  la  gravedad  del caso expuesto,  y  a la  intolerancia  del
paciente  a  la plasmaféresis  se  decidió  realizar  leucoaféresis.
La  aféresis  es  un procedimiento  que  consiste  es separar  la
sangre,  para  así  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  (hemopatías  malignas
hiperleucocitósicas  con  > 100 ×  109 leucocitos/l)  previa  a  la
quimioterapia,  para  la  obtención  de progenitores  CD34 con
objeto  de realizar  el  trasplante  de  médula  ósea,  entre  otras
situaciones9,10.  Su utilización  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  cursó  sin  complicaciones  y  fue  muy
exitoso  partiendo  de  una  situación  extremadamente  grave
de disfunción  multiorgánica.
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Sedación cooperativa: opción
para el manejo de la agitación
en el traumatismo
craneoencefálico moderado

Cooperative  sedation:  An  option  for the
management of agitation in  moderate
traumatic  brain injury

Sr.  Director:

El traumatismo  craneoencefálico  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%1,2.  El  TCEM  es muy heterogéneo  en  cuanto  a  gra-
vedad  y variabilidad  del curso  clínico1,2. Afecta  a adultos
jóvenes  y personas  de  edad  avanzada,  un  tercio de  los cuales
presentan  lesiones  intracraneales1,2.  En estos  pacientes,  la
presencia  de  dolor  y  agitación  es  muy  frecuente,  debido  a
la  lesión  neurológica,  trauma  en  otras  regiones  y al  consumo
de  alcohol  o  drogas  ilicitas1,2.  Agitación  puede  magnificar  la
lesión  cerebral  por diferentes  mecanismos:  incremento  del
metabolismo  y  consumo  de  oxígeno;  elevación  de  la  presión
intracraneal  (PIC),  descenso  de  la  presión  de  perfusión  cere-
bral  (PPC);  aumento  del  estrés  cardiovascular  y  alteración
de  la  ventilación  y oxigenación3.  Asimismo,  la agitación  difi-
culta  el  examen  clínico  y  la realización  de  procedimientos
diagnósticos  y terapéuticos3.  La sedoanalgesia  adecuada  es
imprescindible,  ya  que  tanto  el  exceso  como  la sub-sedación
pueden  contribuir  al daño  cerebral  secundario4.

A  diferencia  del TCE grave  donde  diferentes  guías  clíni-
cas  establecen  recomendaciones  de  sedoanalgesia5,  el  TCEM
carece  de las  mismas,  empleándose  por similitud  las  del
TCE  grave, las  que  habitualmente  aconsejan  midazolam  a
dosis  elevadas,  remifentanilo,  propofol;  fármacos  que  alte-
ran  el  nivel  de  conciencia,  dificultan  el  examen  neurológico
y  ocasionan  el  empleo  de ventilación  mecánica  invasiva4,5.
La  dexmedetomidina  (DEX),  un agente  sedante  y  analgé-
sico  que  ejerce  su acción  a través  de la  estimulación  de
los  receptores  �2  adrenérgicos  en el  locus  ceruleus  y en
la  médula  espinal,  posibilita  el  empleo  de la  denominada
«sedación  cooperativa  o consciente», definida  como  aque-
lla  que  facilita  que  el  individuo  esté  tranquilo  y confortable,
preservando  respuesta  apropiada  e inmediata  a los  estímulos
táctiles  y verbales  que  permiten  valorar  el  estado  neuroló-
gico,  manteniendo  intactos  los reflejos  defensivos  de  la  vía
aérea  y la  ventilación  espontánea  con  estabilidad  hemodi-
námica  sistémica6,7.  El  fármaco  puede  ocasionar  hipotensión
arterial  y bradicardia  debido  a  simpaticólisis,  las  cuales  pue-
den  evitarse  anulando  la dosis  de carga,  titulando  dosis
mientras  se mantiene  estricta  normovolemia6,7.  La  DEX  no
altera  la  PIC  ni la oxigenación  cerebral,  presentando  propie-
dades  neuroprotectoras6---10.

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  patológica  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 aprobación  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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