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Resumen

El sindrome de DRESS (Reaccién a drogas con
eosinofilia y sintomas sistémicos) es una patologia
poco frecuente en Pediatria, descrita por primera vez
en 1996, por Bocquet. Puede presentarse en un tiempo
variable luego de exposicion a algunos medicamentos,
se caracteriza por fiebre, compromiso cutdneo y de
organos internos. En este caso, se presenta a un paciente
de 13 afios, con antecedente de uso de Trimetroprim
sulfa desde hace 2 meses, con cuadro de 3 dias
consistente en fiebre y rash cutdneo, sin compromiso
de mucosas, con respuesta no favorable al manejo con
esteroide, requiriendo Inmunoglobulina IV. Semanas
después del inicio de los sintomas y evolucién estable
presenta insuficiencia renal aguda que requirié terapia
de reemplazo renal. Se descartaron otras patologias
subyacentes de indole autoinmune. Hubo recuperacion
de azoados y normalizacién de los demds paraclinicos
el dia 40 de la enfermedad. EIl paciente contintia
asintomdtico, 4 meses después, con tratamiento con
esteroide oral, en descenso lento y gradual. Se debe
considerar la evaluacion permanente de las pruebas de
funcién renal en los pacientes que presenten Sindrome
de DRESS, por su asociacion con Nefritis intersticial
aguda y complicaciones relacionadas.
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Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms (DRESS syndrome) associated
with Acute Tubulointerstitial Nephritis in an
adolescent

Abstract

DRESS syndrome (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) is arare pathology in Pediatrics, first
described in 1996 by Bocquet. It can appear in a variable
period of time after exposure to some medications, it is
characterized by fever, skin involvement and internal
organs. A 13-year-old patient is presented, with a history
of use of Trimethoprim sulfa for two months, with a
disease of three days of evolution, consisting of fever
and skin rash, without mucosal involvement, with an
unfavorable response to steroid management, requiring
Intravenous inmunoglobulin. Weeks after the onset
of symptoms and stable evolution, he presented acute
renal failure that required renal replacement therapy.
Other underlying autoimmune pathologies were ruled
out. There was recovery of renal function test and
normalization of the other paraclinical on day 40 of the
disease. Patient remains asymptomatic four months later,
with oral steroid treatment, in slow and gradual decline.
Permanent evaluation of renal function tests should be
considered in patients with DRESS syndrome, due to
its association with acute tubulointerstitial nephritis and
related complications.
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Introduccion

El sindrome de DRESS (Reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos) es una patologia poco frecuente en
Pediatria, con incidencia de 1:1000 a 1:10000, menor que en poblacién adulta, descrita por primera vez en 1996, por
Bocquet et al (1-4). Puede presentarse en un tiempo variable luego de la exposicidn a algunos medicamentos, entre 5
a 105 dias post-exposicion, y se asocia principalmente al uso de anticonvulsivantes (50%) y antibidticos (30,8%) (3.5)

Secaracterizaporfiebre,linfadenopatias,compromisocutaneoydedrganosinternos,entrelosquesedestacanprincipalmente
eosinofilia, presencia de linfocitos atipicos y afectacidon hepdtica, pero también pueden cursar con dafio renal, pancreatico,
miocdrdico y de otros 6rganos. Para su diagndstico se tienen en cuenta los criterios de Bocquet y RegiSCAR (Registro de
reacciones adversas severas cutdneas a medicamentos), siendo este dltimo el més utilizado en la poblacion pedidtrica (3).
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En el caso clinico reportado, se resalta la afectacion renal del paciente, con insuficiencia renal aguda semanas después
del inicio de los sintomas, que requiri6 terapia de reemplazo renal en unidad de cuidados intensivos y la consideracion
de otras patologias subyacentes asociadas a rdpido deterioro de la funcién renal que fueron descartadas mediante
pruebas. La literatura muestra que la principal afectacioén es a nivel hepético y el compromiso renal es reportado
en menor proporcion (2,3). La biopsia renal confirmé el diagnéstico de Nefritis Tubulointersticial Aguda y 4 meses
después de la presentacion del cuadro, el paciente permanece asintomético.

Reporte de caso

Paciente de 13 afios que recibe Trimetroprim sulfa desde hace 2 meses, formulado para el manejo de Acné, sin otros
antecedentes patologicos, con cuadro de 3 dias de evolucién consistente en fiebre y rash cutdneo, sin compromiso
de mucosas. Suspende antibiotico, con mejoria parcial, pero 2 dias después, hay reaparicidon de fiebre y aumento de
lesiones cutaneas, con rash eritematoso, macular, generalizado (aproximadamente compromiso en 80% de superficie
corporal), pruriginoso, sin lesiones ampollosas. Se descarta Covid19. Es hospitalizado para realizacion de paraclinicos,
entre los que se encuentra elevacion de transaminasas, dos veces por encima de lo normal, presencia de eosinofilia
mayor a 1500/mm? y linfocitos atipicos (ver tabla 1).

Tabla 1. Evolucién de paraclinicos

Dias de evolucion luego de inicio de sintomas 5 10 17 23 30 40 120
Creatinina (mg/dl) Ref: Hasta 0,83 0,46 045 04 3,1 1,23 0,7 0,5
Nitrégeno ureico (mg/dl) 8,6 7.8 14 82 34,5 20 9,2
Recuento leucocitos (x10*/uL) 6,8 22,6 18,5 240 143 18,2 10,0
(Ref. hasta 10)

Porcentaje Eosindfilos (Ref: Hasta 5%) 2% 8% 6% 37% 4% 12% 1%
Recuento absoluto de eosinéfilos 136 1808 1110 8880 572 2184 100

(Ref: Hasta 500 eosinéfilos/mm?)

Porcentaje de Linfocitos atipicos (Ref: Hasta 5%) 11% 17% 5% 4% 2% 2% 1%
GOT (transaminasa glutdmica oxalacetica) 61 120 31 92 45 16 13
Ref: Hasta 38 U/L

GPT (Transaminasa glutdmico-pirtivica) 45 358 227 138 62 49 21

Ref: Hasta 40 U/L

Uroanalisis Normal Normal Normal

Se sospecha Sindrome de DRESS y se inicia manejo con Metilprednisolona 1 gramo IV (intravenosa) por 3 dias, con
paso posteriormente a Prednisona oral 1 mg/kg/dia. Pocos dias después, luego de haber recibido ciclo de esteroide IV,
nuevamente presenta fiebre y exacerbacion de lesiones cutdneas, asi como persistencia de elevacion de transaminasas
y eosinofilia, por lo que se ordena manejo con Inmunoglobulina IV 2 g/kg por 2 dias, con buena respuesta.

Hay evolucidn clinica estable durante algunos dias, pero aproximadamente 23 dias después del inicio de la sintomatologia
y al haber iniciado el descenso de Prednisona, hay reaparicién de fiebre, persistencia de lesiones cutdneas, en menor
extension y elevacion significativa de azoados, con falla renal aguda que requirié traslado a cuidados intensivos
pedidtricos para hemodiélisis. Se indica segundo ciclo de Metilprednisolona, 1 gramo IV diario por 3 dias. Por rdpida
progresion de su falla renal, se adiciona otro inmunosupresor, Ciclofosfamida en dosis de 750 mg/m? (con ajuste a
funcién renal) y amplian estudios para descartar patologias subyacentes de tipo autoinmune. El paciente tuvo elevacion
de azoados mds de 1,5 veces del valor basal, lesién renal aguda KDIGO 3 y depuracidon de creatinina 36 ml/min/1,73
m?). Con manejo descrito, hubo recuperaciéon de azoados y normalizacién de los demds paraclinicos el dia 40 del
cuadro y se mantienen asi 4 meses después de la presentacion del cuadro clinico. (Grafico 1)
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Evolucion de pruebas de funcian renal
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Grifico 1. Evolucion de las pruebas de funcion renal

El uroanalisis no mostré datos de alarma en ningtin
momento de la evolucién de la enfermedad, no se
evidencié hematuria, ni proteinuria ni alteracién en
sedimento. Se descarté Lupus eritematoso sistémico,
tras haberlo considerado por su hipocomplementemia
(C4 en 8,5 mg/dl, disminuido y C3 en 97,2 mg/dl,
normal) y deterioro renal descrito. Se descarté Sindrome
antifosfolipidos, tuvo estudios alterados en esta fase
de su enfermedad: Anticardiolipina Ig M positiva, Anti
B2 glicoproteina Ig M positiva y Antifosfolipidos Ig
G y M positivos, pero al realizar controles posteriores,
todos se encontraron en limites normales. Los demads
estudios fueron negativos (Anti-DNA negativo; pANCA
y cANCA negativos; ANA negativo; ENAS: antiRNP,
antiLA, antiSm, antiRo negativos, VDRL y Coombs
directo negativos). Se considerd posible relacion de este
hallazgo con la administraciéon de Inmunoglobulina IV,
que puede ser un efecto transitorio, con resolucién varias
semanas después, como ocurrié en el paciente. Se realizd
ecocardiograma en limites normales. Cuatro meses
después del inicio del cuadro, el paciente se encuentra
asintomadtico, con tratamiento con Prednisona oral con
descenso gradual y lento, segin lo recomendado en la
literatura.

En los graficos 2 y 3 se muestra el comportamiento de
azoados en relacién con transaminasas y hemograma
durante la evolucién del paciente en los 4 meses iniciales
de su atencion:
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Relacidn entre comportamiento de Nitrogeno ureico y
transaminasas
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Grafico 2. Relacion entre el comportamiento del
Nitrégeno ureico y las transaminasas

Relacidn entre comportamiento de Nitrogeno ureico y
hemograma
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Grafico 3. Relacion entre comportamiento de Nitrégeno
ureico y hemograma

El reporte de la biopsia renal Nefritis tubulo intersticial
aguda severa, cambios histoldgicos compatibles con
hipersensibilidad medicamentosa. Presencia de Ig A en
la inmunofluorescencia sugestivo de Nefropatia por Ig
A de fondo con proliferacion mesangial minima, sin
proliferacion endocapilar, esclerosis segmentaria, sin
presencia de proliferacion extracapilar, sin cambios que
sugieran podocitopatia sobreimpuesta.

Discusion

El sindrome de DRESS es una reaccidn sistémica
multiorgdnica, caracterizada por una triada clinica
(rash, fiebre y compromiso sistémico) acompafiada
de alteraciones en el hemograma como eosinofilia y
presencia de linfocitos atipicos y disfuncién hepdtica y
renal, como las principales afectaciones mencionadas.
El promedio de tiempo de presentacion de los sintomas
es variable luego de la exposiciéon al medicamento,
oscilando entre 3 a 8 semanas o hasta 100 dias segin
otros autores (1-4,6-10).

La incidencia en poblacién pedidtrica no estd bien
establecida, pero se estima que la entidad se presenta
entre 1:1000 a 1:10000 exposiciones a medicamentos,
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siendo los anticonvulsivantes (50%) y antibidticos
(30,8%) las causas mds comunes, con reportes de tasas
de mortalidad hasta del 10% (3,5,9,11).

En la literatura se mencionan enfermedades similares
desde hace varias décadas, pero fue en 1996 que Bocquet
et al. acufi6 el término DRESS para la descripcién de
reacciones de hipersensibilidad a medicamentos y definié
los siguientes criterios para su diagndstico: erupcion
cutdnea asociada a drogas; fiebre, adenopatia mayor de
2 cm, hepatitis con aumento de transaminasas (mds de
2 veces lo normal), nefritis intersticial o miocarditis y
alteraciones hematoldgicas como eosinofilia mayor
a 1500/mm?’ y linfocitos atipicos. Posteriormente, se
desarrollé en Europa, en el afio 2007, el sistema de
puntuacion RegisCAR (Registry of Severe Cutaneous
Adverse Reaction) que clasifica los casos como “No es
caso”, “Posible”, “Probable” y “Definitivo”, teniendo en
cuenta elementos clinicos y de laboratorio. Este puntaje
fue publicado originalmente por Kardaun et al, con una
puntuacion inicial (criterios de inclusion), seguida de la
confirmacion (criterios de validacién). (3,11-14).

El caso presentado tuvo un puntaje mayor de 5, segin
RegisCAR, siendo catalogado como caso definitivo, con
presencia de fiebre, compromiso de piel sugerente de la
noxa de mas del 50% en extensidn, eosinofilia (recuento
absoluto mayor de 1500), linfocitos atipicos y afectacion
hepdtica (aumento de transaminasas por encima de 2
veces lo normal) y renal (elevacion de azoados mds de
1,5 veces del valor basal, lesion renal aguda KDIGO 3 y
depuracién de creatinina 36 ml/min/1,73 m?)

El comportamiento del paciente muestra datos tipicos
de la enfermedad, con el compromiso ya mencionado en
piel y hemograma (eosinofilia y linfocitos atipicos), pero
en este caso ademds se resalta el dafio renal por lo que
el paciente requiri6 terapia renal (hemodialisis), que en
la literatura poco se menciona. La afectacion de otros
organos internos, como el higado se reporta en un 50-
80% de los pacientes, el rifién entre 11-28% y menos
frecuentes el pulmén en 2-5%, sistema gastrointestinal
en 8% y corazén en 4% (3 .4).

Entre los diagnésticos diferenciales que se asocian al
rdpido compromiso renal detectado en este paciente
figuran patologias autoinmunes, como lupus eritematoso,
sindrome antifosfolipidos, neoplasias hematoldgicas
de precursores eosinofilicos, enfermedad de Kawasaki,
otras eritrodermias e infecciones bacterianas y virales.
Los estudios solicitados en este sentido descartaron
estas enfermedades y la evolucién clinica y biopsia renal
confirman el diagndstico de Nefritis tubulointersticial
aguda severa, compatibles con hipersensibilidad
medicamentosa.
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La nefritis tubulointersticial aguda (NTI) es un tipo
de dafio renal, potencialmente reversible, con curso
variable, entre manifestaciones subclinicas hasta falla
renal, con multiples etiologias, siendo las mds frecuentes
las reacciones a medicamentos, en aproximadamente
el 70% a 90% de los casos, seguido de infecciones y
enfermedades autoinmunes. En nifios ademas se reportan
mutaciones genéticas. Entre los medicamentos figuran
AINEs (antiinflamatorios no esteroideos), antibidticos
como beta lactdmicos, sulfas y cefalosporinas,
anticonvulsivantes e inhibidores de bombas de protones.
La NTI es la responsable de 5 a 15% de las injurias
renales agudas en nifios y adultos y pueden desarrollar
enfermedad renal crénica (15-17).

Finalmente,en cuanto al manejo en este paciente se resalta
el uso inicial de esteroide intravenoso (Metilprednisolona
1 g/dia, dosis maxima por su peso) por 3 dias, con
posterior uso de esteroide oral (Prednisona 1 mg/kg/
dia), sin respuesta esperada en los siguientes dias, dada
persistencia de sintomas cutdneos y sistémicos, por lo
que requirio aplicacion de Inmunoglobulina Intravenosa
(2 g/lkg) y un segundo ciclo de Metilprednisolona en igual
dosis. Se continué dosis de Prednisona 1 mg/kg/dia. La
respuesta fue favorable con mejoria de lesiones en piel
y con parametros bioquimicos controlados, pero 23 dias
después de estar recibiendo su manejo con esteroide oral
y habiendo iniciado su descenso de dosis, el paciente
presenta la complicacion renal descrita que lleva a
internacién en cuidados intensivos para hemodidlisis.
Paralelamente, Nefrologia pedidtrica indica manejo con
Ciclofosfamida, una dosis y se descartan otras etiologias.
El paciente tiene respuesta favorable, la cual se mantiene
luego de 4 meses de manejo y seguimiento ambulatorio,
realizando descenso mds gradual de su tratamiento con
Prednisona, segtin lo que sugiere la literatura en estos
casos de afectacién renal para evitar recaidas (8—
10,12,13,16).

Conclusiones

El sindrome de DRESS es una entidad poco frecuente en
Pediatria, encontrando cada vez mds reportes de casos,
con medicamentos de uso comun, por lo que el personal
médico debe realizar vigilancia y seguimiento estrecho
de sus pacientes al momento de formularlos y sospechar
la entidad prontamente ante sintomas cldsicos de la
misma como fiebre, erupcién cutdnea, adenopatias y
cambios en laboratorios bésicos que pueden realizarse en
niveles primarios de atencién como eosinofilia, presencia
de linfocitos atipicos, elevacion de transaminasas y
de azoados, para el inicio de manejo oportuno, que,
en primera instancia, es la suspensiéon inmediata del
medicamento sospechoso y el uso de esteroides (oral o
intravenoso) y las subsiguientes recomendaciones, segin
la evolucién clinica del paciente, que deben definirse en
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centros de mayor complejidad. Debe tenerse presente
que las recomendaciones frente al uso de esteroide oral
ambulatorio incluyen un descenso mucho mas gradual y
lento (semanas o meses).

La afectacién renal puede encontrarse en etapas tardias
de la enfermedad, semanas después de la presentacion
inicial de sintomas sistémicos, por lo que se recomienda
dentro del seguimiento del paciente, la realizacién de
estas pruebas de funcién renal, atin meses después del
diagndstico inicial. Ademds, ante compromiso renal
rdpido y agresivo, deben contemplarse exdmenes
diagnosticos que descarten otras patologias subyacentes
en el paciente, como enfermedades autoinmunes.

Es fundamental el diagndstico temprano y el manejo
interdisciplinario para obtener resultados favorables en
los pacientes y disminuir el riesgo de complicaciones
graves y prondsticos desfavorables.
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