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Un caso de sindrome de DRESS asociado
a fenitoina complicado por sindrome de
hombre rojo por vancomicina
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RESUMEN

Paciente masculino de 13 afios de edad es ingresado en urgen-
cias por presentar crisis convulsivas; se inicia con fenitoina y to-
piramato, posteriormente presenté dermatosis generalizada por
lo que se le administra un antihistaminico; con el que ceden las
lesiones se continud con la fenitoina por tres dias mas y se exa-

cerba la reaccion adversa, por lo que es diagnosticado con po-
sible sindrome DRESS, y se decide suspender la fenitoina. Ade-
mas por riesgo de neuro-infeccion se agrega cefepime y
vancomicina, con este Ultimo presento sindrome de hombre
rojo y se suspende. Continta con dermatosis generalizada y
dano hepatico por lo que se confirma sindrome de DRESS.
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A case of DRESS syndrome associated with phenytoin
complicated by vancomycin red man syndrome

with possible DRESS syndrome, and
phenytoin suspend. In addition, due to
the risk of neuroinfection, cefepime and

SUMMARY

A 13 year old male patient is admitted
to the emergency room due to seizures;
treatment started with phenytoin and to-
piramate, that caused generalized der-

matosis, for which an antihistamine was
administered; with which the lesions de-
creased, phenytoin was continued for
three more days and the adverse reaction
was exacerbated, so he was diagnosed

vancomycin were added, with the latter
causing red man syndrome and it was
also suspended. The patient continued
with generalized dermatosis and liver da-
mage, which confirms DRESS syndrome.
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INTRODUCCION

Se presenta caso de paciente masculino de 13 afos de edad,
peso: 58,4 kg y talla: 1,66 m, sin antecedentes quirurgicos,
transfusionales, traumaticos o alérgicos.

Ingresé en el hospital el 28 de marzo por presentar crisis
convulsivas con duracién de 15 segundos y frecuencia diaria de
dos episodios, caracterizado de movimientos mioclénicos en
extremidades superiores, pérdida del estado de conciencia, su-
praversion de la mirada, desviacion de la comisura labial y sia-
lorrea; después de cada crisis el paciente presenté mareo,
confusion y cefalea. Por lo que se inicié tratamiento de fenitoina
con dosis de impregnacion de 1 g/D.U/1.V. y dosis de manteni-
miento de 150 mg/1.V./8h/7 dias, metamizol 500 mg/l.V./8h/10
dias, ceftriaxona 1 g/l.V./12h/7 dias, diazepam 10 mg/D.U/.V,
midazolam 2,5 mg/1.V./24h, paracetamol 750 mg/D.U./.V. y to-
piramato 150 mg/V.0./12h/10 dias. El paciente continué bajo
observacion con los siguientes medicamentos anticonvulsivan-
tes, fenitoina 150 mg/l.V./8h y topiramato 150 mg/\V.0./24h.

El dia 2 de abril inici6 con dermatosis generalizada ma-
culopapular confluente, eritematosa muy pruriginosa, apa-

rentaba encaje en algunas zonas, sin formar habones, con
huellas de rascado, adicional a ello presenté edema palpebral
bilateral y ligero edema en labios, por lo cual se administré
dosis de antihistaminico H1 clorfenamina 10 mg/1.V./8h e hi-
drocortisona 50 mg/D.U/L.V. se continué con dosis de feni-
toina 150 mg/I.V./8h por tres dias mas.

El dia 5 de abril el paciente presenté eritema generalizado
con predominio en miembros inferiores, lesiones puntiformes
tipo petequias y edema leve en piel, de manera que fue diag-
nosticado con posible sindrome de DRESS; se suspendio la fe-
nitoina, sin embargo, por el riesgo de crisis convulsivas se
cambid a levetiracetam 500 mg/V.0./8h y se administré dexa-
metasona 6 mg/l.V./6h y difenhidramina 40 mg/I.V./24h. De-
bido a que presento picos febriles y riesgo de neuro-infeccion
se agreg¢ al tratamiento cefepime 1 g/1.V./24h y vancomicina
1 g/l.V./24h. Por la noche presenté anafilaxia aparentemente
asociada a la administracién de vancomicina; los datos fueron
compatibles con el sindrome de hombre rojo, por tanto se sus-
pendié la vancomicina y se administré cloropiramina 0,35
mg/kg/D.U; cuando se tomd la TA, el paciente estaba hipo-
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tenso con cifras de 60/40 mm Hg, por lo que se inici® manejo
agudo de anafilaxia administrando dosis de adrenalina 0,01
mag/kg/D.U. en cantidad de 3 dosis ademas de solucién fisio-
l6gica al 0,9% 20 mil/kg, recuperando asf la perfusion distal,
el llenado capilar se recuperé en 2 segundos, se controld la fie-
bre con paracetamol 15 mg/kg/D.U. y se inici6 infusion de
adrenalina con velocidad de infusion de 0,1 mcg/kg/min con
restauracion de la tension arterial en cifras de 110/86 mm Hg.
Los estudios de laboratorio no indicaron datos de infeccién y
ante la mejoria de prurito se suspenden los antibidticos.

Dos dias después se trasladd al paciente a terapia inten-
siva de pediatria para manejo integral con vigilancia hemo-
dindmica, neurolégica y respiratoria puesto que siguid
presentando eosinofilia importante (Tabla 1), y fallo hepatico
(Tabla 2); el paciente persistié con picos febriles, no hubo
mejoria con el tratamiento para anafilaxia, por tanto, se con-
firmo el diagnoéstico de sindrome de DRESS asociado al uso
de anticonvulsivantes aromaticos (fenitoina), ya que durante
su estancia hospitalaria fue impregnado en una ocasion y
estuvo en tratamiento durante 5 dias. Se inici¢ plan de ma-
nejo terapéutico con metilprednisolona (1 g maximo) du-
rante 3 dfas y, posteriormente, dosis altas de mantenimiento
a 20 mg/l.V./6h durante 15 dias mas, después se continu6
con la reduccién del mismo. El tratamiento con anticonvul-
sivante levetiracetam 500 mg/V.0./8h se mantuvo.

El dia 15 de abril egresd de terapia intensiva a hospita-
lizaciéon sin manejo anticonvulsivo ya que no vuelve presen-
tar crisis convulsivas.

El 24 de abril el paciente es dado de alta ante la mejoria
del estado general.

DISCUSION

Este caso demuestra que una de las reacciones adversas mas
severas, el sindrome DRESS (Drug Rash Eosinophilia and
Systemic Symptoms), es una reaccion a medicamentos rara 'y
grave, la cual tiene una incidencia de 0,4 casos por 1.000.000

Tabla 1. Resultados de eosindfilos

Valores de referencia: eosinéfilos 0-4%

Dia %
30 de marzo 8,8%
03 de abril 7,3%
08 de abril 12,0%
13 de abril 1,5%

Tabla 2. Resultados perfil hepatico

Resultado | Valores de referencia 3

TGO 212Ul/L 13-39 UI/L
TGP 296 UI/L 7-52 UI/L
Fosfatasa alcalina 343 UI/L 200-495 UI/L
GGT 666 Ul/L 9-64 Ul/L

TOG: transaminasa glutamico oxalecética; TGP: transaminasa

glutamico pirtvica; GGT: gamma glutamil transpeptidasa.

habitantes en la poblacién general. Se ha asociado a los si-
guientes agentes antiepilépticos: fenitoina (4%), carbama-
zepina (27%), fenobarbital (6%) y lamotrigina (6%); de
igual forma se asocia al alopurinol (11%), dapsona y sulfo-
namidas'-2.

La patogenia se conoce parcialmente, se ha referido que
puede existir un fenémeno inmunolégico implicado en su
origen que supone la liberaciéon de citocinas por los linfoci-
tos Ty la activacién de macrofagos, defectos en el metabo-
lismo del medicamento, acetilaciéon lenta y susceptibilidad
de los linfocitos a los metabolitos toxicos' 3.

Los criterios diagnosticos del sindrome de DRESS son:

1. Rash cutaneo agudo.

2. Afectacion de al menos un érgano interno.

3. Linfadenopatias por lo menos en dos sitios diferentes.

4. Cualquiera de las siguientes anomalias hematoldgicas:
linfocitosis, eosinofilia o trombocitopenia.

5. Fiebre mayor de 38 grados centigrados.

El diagnostico requiere la presencia de por lo menos 3
criterios*.

Para el tratamiento del sindrome de DRESS es necesario
descontinuar el medicamento relacionado con la reaccion;
en casos sin afeccion importante a érganos internos, se
puede dar tratamiento con esteroides tdpicos y antihistami-
nicos®. Aungue no existen criterios establecidos de severi-
dad, se ha propuesto que tienen un cuadro clinico severo
aquellos pacientes con elevacion de transaminasas que ten-
gan 5 veces arriba del limite superior de normalidad, afec-
cion pulmonar, renal o cardiaca. Estos casos deben ser
manejados con esteroides sistémicos, con dexametasona
(entre 15y 20 mg al dia) o prednisolona (entre 0,5y 0,7
mg/kg/dia), durante 8 semanas. Posteriormente, la dosis se
ira disminuyendo de manera progresiva. En aquellos pacien-
tes que no respondan al tratamiento con esteroides sisté-
micos, pueden utilizarse, adicionalmente inmunoglobulinas
polivalentes intravenosas®.

Este caso es un sindrome de DRESS que se asocia a
la fenitoina debido a que es un farmaco aromético que
presenta una incidencia de 4%, ademas de presentar
una interacciéon farmacolégica entre el topiramato y fe-
nitofna en el que se ve disminuido el metabolismo de
la fenitoina, incrementando su toxicidad.
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