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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de reaccion a medicamento con eosinofilia y sintomas
sistémicos es una reaccion adversa grave, caracterizada por un rash cutaneo,
linfadenopatias, alteraciones hematoldgicas y afectacion multiorganica.

Objetivo: Exponer las caracteristicas del paciente con sindrome de reaccion a
medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos por coriodermina.

Métodos: Se realizaron el interrogatorio, los examenes fisicos y de laboratorio, los
que ayudaron a definir el diagnéstico.

Resultados: Se presenta el primer caso en la literatura de una paciente atopica, con
una reaccion grave por el uso de coriodermina, medicamento topico, fabricado en
Cubay utilizado para el tratamiento de la psoriasis.

Conclusiones: El sindrome de reaccién a medicamento con eosinofilia y sintomas

sistémicos constituye una entidad grave y poco frecuente, y no existen reportes
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anteriores de la coriodermina como causa de este, por lo que es el primer caso en
el mundo.
Palabras clave: coriodermina; eosinofilia; sindrome de reaccion a medicamento

con eosinofilia y sintomas sistémicos.

ABSTRACT

Introduction: Drug reaction syndrome with eosinophilia and systemic symptoms is
a severe adverse reaction, characterized by cutaneous rash, lymphadenopathy,
hematologic alterations and multiorgan involvement.

Objective: To describe the characteristics of a patient with drug reaction syndrome
with eosinophilia and systemic symptoms due to choriodermin.

Methods: Interrogation, physical and laboratory examinations were conducted,
which helped define the diagnosis.

Results: The first case in the literature is presented of an atopic patient with a
severe reaction to coriodermin use, a topical medication manufactured in Cuba and
used for treating psoriasis.

Conclusions: Drug reaction syndrome with eosinophilia and systemic symptoms is
a serious and rare entity, and there are no previous reports of choriodermin as a
cause of this, so this is the first case in the world.

Keywords: choriodermin; eosinophilia; drug reaction syndrome with eosinophilia;

systemic symptoms.
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Introduccion

El sindrome de reaccion a medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos,

DRESS (por sus siglas en inglés, Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
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Symptoms) resulta un sindrome raro, complejo y potencialmente mortal, generado
por una reaccion de hipersensibilidad inducida por farmacos. Se caracteriza por
una larga latencia (de dos a ocho semanas) entre la exposicién al farmacoy el inicio
de la enfermedad, lo que incluye anomalias hematoldgicas (eosinofilia, linfocitosis
atipica), linfadenopatia y afectacion de érganos internos (higado, rifion, pulmén).(2)
La incidencia real del DRESS es diversa y puede variar segun el tipo de medicacion
y el estado inmunitario de cada paciente. La incidencia estimada se presenta en 1
por cada 10 000 exposiciones a medicamentos. Otros datos muestran una
incidencia de 0,9/100 000 habitantes y 10 casos por un millén, en la poblacién
general.® La incidencia en Cuba se desconoce. EI DRESS puede ocurrir en nifios,
pero la mayoria de los casos suceden en adultos sin predileccion por el sexo.( La
tasa de mortalidad oscila entre 3,8 %y 10 %.™

La etiopatogenia se ha relacionado con alteraciones inmunoldgicas donde hay una
respuesta inmunitaria especifica del farmaco que lleva a la expansion de los
linfocitos T activados en la sangre, incluidas las células CD8 y CD4, que albergan
marcadores de activacion y un repertorio sesgado del receptor de antigeno.®

Este sindrome se distingue por la triada clinica de fiebre, exantema y afectacion
multiorganica.®) Los principales medicamentos implicados en el sindrome de
DRESS son antiepilépticos aromaticos, antibidticos, agentes antituberculosos,
AINEs y otros.*® No se ha descrito, hasta la fecha, ninguna asociaciéon del
sindrome de DRESS causada por coreodermina, medicamento fabricado en Cuba
para el uso dermatoldgico de la psoriasis. El objetivo de este trabajo fue exponer
las caracteristicas del paciente con sindrome de reaccion a medicamento con

eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) por coriodermina.

Presentacion del caso

Se presentd una paciente femenina, de 26 afnos, con antecedentes de dermatitis
atopica desde la infancia. Hace tres ahos se le diagnostico una dermatitis

psoriatiforme que llevé un tratamiento con coriodermina (crema), indicado en el
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centro histoplacentario. Seis semanas después presento lesiones multiformes en
la piel de forma generalizada, acompafada de prurito, fiebre (38-39 °C), lesién
herpética labial, malestar general y orinas oscuras.

Ingreso en el Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos
Ameijeiras" y se le diagnostico eritrodermia. Sin lograr mejoria en la sala, se
interconsulté con el Servicio de Alergologia y, segun el interrogatorio, el examen
fisico y los resultados de laboratorios se emitié como impresién diagndstica un
sindrome de DRESS. Una vez corroborado el diagndstico se le indicé un tratamiento
y el alta hospitalaria, con un control por consulta externa. La mejoria fue lenta, pero
favorable. Actualmente, se encuentra con un seguimiento por su enfermedad de
base.

El examen fisico fue positivo:

— Mucosa ocular palida y humeda.

— Piel: lesion eritemato-vesiculosa de 0,5 mm de diametro, bordes irregulares,
localizada en el borde del labio superior del lado derecho. Lesiones
eritemato-escamosas y edema facial (fig. 1). En miembros inferiores
lesiones eritemato-costrosas descamativas y exudativas (fig. 2), los
pabellones auriculares y el cuello (fig. 3). Ademas, lesiones fisuradas en
dorso de ambos manos (fig. 4). Y lesiones eritematosas generalizadas en el

resto del cuerpo.

Fig. 1 - Lesiones eritemato-escamosas y edema facial.
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Fig. 2 - En miembros inferiores, lesiones eritemato-costrosas descamativas y exudativas.

Fig. 3 - Lesiones eritemato-costrosas descamativas y exudativas en los pabellones

auriculares y el cuello.

Fig. 4 - Lesiones fisuradas en dorso de ambos manos.

Otros datos positivos al examen fisico:

— Tejido celular subcutaneo infiltrado (+++) en 2/3 inferiores de ambas

piernas, de facil godet y discretamente doloroso a la palpacion.
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— Ganglios regionales: multiples adenopatias, de pequefios tamafos, no
adheridas a planos profundos, no dolorosas, localizadas en regién cervical,
subclavicular, en la axila derecha e inguinal derecha.

— Sistema genito-urinario: puntos pielorrenouretrales dolorosos. Maniobra

puio percusion positiva.

Los examenes complementarios resultaron positivos:

— Exudado nasal: staphylococcus aureus

— Eritrosedimentacion: 30 mm/h

— Creatinina: 515 mmol/I

— Conteo Global de leucocitos: 12,09 x 10 /I

— Conteo Global de eritrocitos: 3,05 x 10'%/I

— Hemoglobina: 101 g/I

— Hematocrito: 30,2 %

— Linfocitos %: 10,5 %

— Eosindfilos: 0,67

— Promielocitos: 002

- 1gG: 19,47 g/I

— Cituria: abundantes bacterias, leucocitos:250 000 x ml, eritrocitos: 250 000
x ml Proteinuria >1 g/ml

— Biopsia de piel: dermatitis crénica alérgica con signo de liquenificacion

Se definio una conducta a sequir:

— Cuidados elementales de la piel
— Evitar alimentos liberadores de histamina
— Antihistaminicos

— Esteroides
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— Inmunosupresores
— Antibidticos

— Seguimiento por consulta externa

Discusion
Si bien los principales medicamentos implicados en el sindrome de DRESS son los
antiepilépticos, antibidticos, antituberculosos y AINES,*5 han sido pocos los casos
reportados por otros medicamentos y ninguno por la coriodermina.
Se ha encontrado una reactivacion de varios virus del grupo herpes (herpes virus
humano-6, HHV-7, virus de Epstein-Barr y citomegalovirus) en el sindrome de
DRESS, lo cual llevo a la hipodtesis de que el evento inicial en DRESS pudiera ser una
reactivacion viral que induce la expansion de una poblacion de células T con
reaccion cruzada con el farmaco.() Aunque se recoge el antecedente de la paciente
de ser portadora de un herpes labial, se desconoce qué tipo de virus se trato en
este caso, pero pudiera estar relacionado con el evento posterior.
Las manifestaciones clinicas del sindrome se acompanan de fiebre en 90 % de los
casos, y precede a la erupcion de la piel, que tipicamente se presentan como
eritema multiforme, acompanada de prurito, y se afectan la cara, el cuello, las
extremidades y el tronco. En este sentido, si la lesiéon progresa puede aparecer
eritrodermia o dermatitis exfoliativa.®” Sin embargo, el 85-96 % de los pacientes
presentan afectacion de 6rganos internos, principalmente en el sistema linfatico,
sanguineo, higado, corazén, pulmon y rifiones. 9
El rifidn se ve comprometido en 10-20 % de los casos,? sintomas que con el tiempo
y la evolucion resultan compatibles con el caso reportado. Dagnon da Silva y
otros(19 realizaron una revision sistematica de pacientes con sintomas de DRESS
y tuvieron compromiso renal y encontraron, en 71 casos, una insuficiencia renal
aguda y de estos el 14 % progresaron hacia una enfermedad renal crénica.
Existen distintos criterios para el diagndstico del sindrome. European Register of

Severe Cutaneous Adverse Reactions (RegiSCAR) desarrollé los criterios
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diagndsticos basados en los hallazgos clinicos, la extension de las lesiones
cutaneas, el compromiso de los 6rganos internos y el curso clinico, y clasificé la
enfermedad como definitiva, probable o posible.® En este caso, se obtuvo seis
puntos segun este registro (reaccion relacionada con el medicamento, fiebre > 38
°C, erupcién cutanea aguda, linfadenopatia, afectacion renal y anomalias en el
recuento sanguineo, incluidos leucocitosis y eosinofilia), lo que indicé un caso de
DRESS "“definitivo".

Japanese Research Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction ahadio otra
serie de criterios diagnosticos que integran los marcadores inmunitarios como la
leucositosis y dan importancia al VH6 en su etiopatogenia,® por lo que, en este
caso, se obtuvo una puntuacion de seis, segun este registro, que lo clasificé como
DRESS tipico.

El tratamiento se basa en identificar y suspender el medicamento causal. Se deben
implementar medidas de soporte y balance hidroelectrolitico en los casos de
compromiso cutaneo extenso.® En los pacientes de diagndstico leve a moderado
sin compromiso grave de los organos, el tratamiento de eleccion son los
corticoides tdpicos; sin embargo, se recomiendan los esteroides sistémicos para
la afectacion hepatica o renal,>9 por lo que se decidid, en estos casos, el uso de
medicamentos sistémicos como esteroides (en bajas dosis por su antecedente de
sindrome de Cushing) e inmunosupresores con buenos resultados.

La evolucion de esta paciente fue lenta, pero favorable. De forma similar, Ceballos
y otros® reportaron el caso de una paciente de 81 afios con el sindrome de DRESS
causado por metildopa, que requirio tratamiento prolongado con corticoides
sistémicos en bajas dosis con evolucion satisfactoria, a diferencia del paciente
presentado por Gonzalez-Escudero y otros,() el cual evolucioné térpidamente y

fallecié a consecuencia de un shock séptico por Staphylococcus aureus.
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Conclusiones

El sindrome de DRESS es una entidad grave y poco frecuente, y no existen reportes
anteriores en la literatura de coriodermina como causa de este. No obstante, sirva
este reporte como referente para actuar de forma consecuente ante un evento de

esta naturaleza y evitar asi serias complicaciones en estos pacientes.
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