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RESUMEN: La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infecciosa prevalente en el norte de Chile. Su tratamiento
implica regimenes multifarmacolégicos que pueden causar reacciones adversas a los medicamentos (RAM), como el
sindrome de DRESS. Este sindrome es una reaccion severa y dificil de diagnosticar debido a su rareza y presentacion
clinica variable. El caso clinico presentado muestra una mujer de 20 afios con diagndstico y tratamiento reciente de
TBC pulmonar que desarrolla sindrome de DRESS severo. Se destaca la importancia del diagnostico precoz y el
tratamiento adecuado, asi como la inclusion de esta complicacién y su manejo en las normas ministeriales vigentes
contra la TBC.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad
infecciosa de alta incidencia en el norte de Chile,
particularmente en las zonas fronterizas. En éstas
se estima una tasa anual de 30 casos por 100 mil
habitantes y una letalidad del 11,1%, lo cual triplica
lo esperado en el Programa Nacional de Tuberculo-
sis (Latorre et al., 2022). El tratamiento de la tuber-
culosis implica regimenes multifarmacolégicos de
larga duracién que, a pesar de ser efectivos, pueden
provocar reacciones adversas a los medicamentos
(RAM), siendo una de las causas mas comunes de
fracaso al tratamiento (Jin et al., 2021). Una de ellas
es el sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms), una reaccion se-
vera y potencialmente mortal que puede ser dificil de
diagnosticar debido a su rareza y presentacion clini-
ca variable (Cabanas et al., 2020; Calle et al., 2023).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

El sindrome de DRESS suele comenzar con
sintomas prodrémicos como: malestar general, pru-
rito, fiebre (entre 38 - 40 °C) y manifestaciones cuta-
neas, de caracteristicas morbiliformes pruriginosas
que progresan rapidamente y se vuelven difusas e
infiltrantes. Inicialmente suele afectar la cara, parte
superior del tronco, extremidades superiores y final-
mente las inferiores. Hasta en el 50% de los pacien-
tes tiene afectacion de mucosas, que por lo general
solo involucra un sitio. Se considera erupcidn suges-
tiva de DRESS, cuando mas del 50% de la superficie
total del cuerpo esta involucrada (Calle et al., 2023).

Las adenopatias estan presentes hasta en el
75% de los pacientes, generalmente de consistencia
blanda, de tamafio de entre 1 a 2 cm y se localizan
en las regiones cervical, axilar e inguinal, a menudo
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dolorosas (Cabafias et al., 2020; Calle et al., 2023).
El tiempo que tarda en desarrollarse la reaccion se
estima entre 2 a 6 semanas desde el consumo del
farmaco. Sin embargo, en pacientes reexpuestos al
medicamento o con antecedentes de alteraciones
hematolégicas y hepaticas, puede presentarse de
forma precoz (Calle et al., 2023).

En cuanto al compromiso de 6rganos, cual-
quier de ellos se puede ver afectado, esto ocurre en
el 86 a 96% de los casos y determina la gravedad.
En un 50 - 60% de los pacientes, se afectan 2 o mas
organos. En general el cuadro involucra anomalias
a nivel hematoldgico, linfatico, hepatico, renal, car-
diaco y pulmonar. La afectacion hepatica es la mas
frecuente, abarca el 75% de los casos y suele ser
asintomatica. A nivel renal sé6lo se encuentra en el

10% al 30% de los casos, generalmente inducida
por: alopurinol, carbamazepina y dapsona. En cuan-
to al corazdn, la afeccion puede adoptar forma de
pericarditis y miocarditis eosinofilica, esta ultima es
potencialmente mortal y puede debutar meses des-
pués de la resoluciéon de las anomalias de laborato-
rio. La manifestacion gastrointestinal mas frecuente
es la gastroenteritis; puede desarrollar erosiones de
la mucosa y contribuir al sangrado agudo (Cabafas
et al., 2020).

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Los hallazgos de laboratorio comunes en
el Sindrome de DRESS se pueden observar en la
Tabla 1.

Tabla 1. Hallazgos de laboratorio en Sindrome de DRESS, adaptado (Cabafas et al., 2020).

Examen Hallazgo
— Leucocitosis con eosindfilos > 1500/mm3.
— Eosindfilia transitoria > 700/mm3
— Leucocitosis con linfocitos atipicos.
Hemograma

— Leucopenia y/o linfocitopenia al inicio del sindrome.

— Trombocitopenia.
— Anemia.

— GPT > 100 U/L o incremento > 2 veces LSN en al menos 2 tomas sucesivas.

— GOT, FA> 2 veces LSN en al menos 2 tomas sucesivas.

Perfil hepatico

— Bilirrubina total o directa > 2 veces LSN en al menos 2 tomas sucesivas.

— Protrombina alterada.

— Creatinina sérica >1.5 veces el limite basal del paciente.

Perfil Renal —

Disminucién del aclaramiento de creatinina.

— Disminucion del flujo glomerular.

— Hematuria.
Orina completa N .
— Proteinuria (1 g/dia).

) . — Amilasa > 2 veces LSN.
Enzimas pancreaticas )
— Lipasa > 2 veces LSN.

- CPK>2.
Enzimas cardiacas -

— Troponina T > 0.01 mg/L.

CPK MM o CPK MB elevada.

— Liquido de lavado broncoalveolar o biopsia anormal.

Otros -

Gases arteriales anormales.

— Evidencia de enfermedad pulmonar intersticial por tomografia computada.

Abreviaciones: LSN, limite superior normal; FA, fosfatasa alcalina.
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DIAGNOSTICO A TRAVES DE SISTEMA DE PUNTAJE

Se han desarrollados diferentes puntajes de
diagndstico para ayudar al personal médico a confir-
mar o excluir el sindrome de DRESS. El mas acepta-
do y ampliamente utilizado, es el sistema RegiSCAR
(Kardaun et al., 2007; Cabanfas et al., 2020) que se
observa en la Tabla 2.

CASO CLIiNICO

Mujer de 20 afios, sin enfermedades cro-
nicas, con diagnostico y tratamiento reciente de
TBC pulmonar. Consulta en urgencias por fatiga,
debilidad muscular y mialgias generalizadas que
imposibilitaban la marcha, concomitante con dis-
nea de moderados esfuerzos. Es ingresada al
servicio de medicina para estudio y manejo. Se
reevalla y se objetivan lesiones maculopapula-
res en extremidades inferiores y abdomen. A las
24 horas evoluciona con taquicardia sinusal, po-
lipnea y mala mecanica respiratoria, en el labora-
torio destaca: Leucocitos 20280 mm?3, 1318 eosi-
nofilos mm3, BUN 19,2 mg/dL, creatinina 0,39 mg/
dL, GOT 1313 UI/L, GPT 1074 UI/L, GGT 80 UI/L,

LDH 2140 UI/L, PCR 120 mg/L, lactato 4,0 mmol/L,
Na* 126 mmol/L, K* 4,5 mmol/L, CI-94 mmol/L, PH
7,33, HCO5 20 mmol/L, CK total 28200 mg/dL y
troponina T 325 ng/dL, se decide trasladar a Uni-
dad de Intermedio, en donde se conecta a ven-
tilacibn mecanica no invasiva y se administra hi-
drocortisona 100 mg cada 8 horas. A las 48 horas
mantiene respuesta parcial a tratamiento con de-
terioro hemodinamico y ventilatorio, por fatiga de
la musculatura respiratoria, por lo que se traslada
a UCI para soporte ventilatorio invasivo y uso de
vasoactivos. Angiotomografia de térax sin altera-
ciones vasculares ni parenquimatosas al igual que
ecocardiograma transtoracico. Bajo sospecha de
sindrome de DRESS severo, con compromiso mio-
cardico, hepatico, ventilatorio, musculo esqueléti-
co, se define inicio de metilprednisolona 1 g por 3
dias y luego traslape a prednisona (1 mg/kg). Dada
la severidad, se complementa con inmunoglobuli-
na (2 g/kg) administrada durante 5 dias. Paciente
evoluciona favorablemente, con recuperacion de
disfunciones luego de 1 mes de terapia. Respec-
to al tratamiento anti-TBC, se discute en comision
nacional, en donde se indica cambiar tratamiento
a: Moxifloxacino 400 mg, Clofazimina 100 mg y Li-
nezolid 600 mg por dia via oral.

Tabla 2. Puntaje de validacion de RegiSCAR para el Sindrome de DRESS 2007, adaptado (Kardaun et al., 2007).

Puntuacion -1 0 1 2 Min Max
Fiebre 238,5° (rectal) 0 >38° C (axilar) N S -1 0
Adenopatias (>1 cm, en al menos 2 localizaciones) N/NS S 0 1
700 — 1499/uL > 1500/uL
Eosinofilia N/NS  10% - 19.9% 220% 0 2
(si hay leucopenia)  (si hay leucopenia)
Linfocitos atipicos N/NS S 0 1
Extension del rash N/NS >50% -2 2
B ) Rash sugerente de DRESS (22 edema
Afeccion de la piel ) o ) NS S
facial, purpura, infiltracién, descamacion).
Biopsia sugerente de DRESS N  SINS
Organo afectado: H/R/P/M-C/Pa/Otro N/NS S/SIS/S/S/S* 0
Resolucion > 15 dias N S -1
Evaluacion de otras causas potenciales: )
. ) ) S (ninguna [+] y al
Serologia para VHA,VHB,VHC; Hemocultivo; Anticuerpos 0 1
) ) menos 3 [-])
antinucleares; Chlamydia/Mycoplasma.
Puntaje total < 2, Excluido; 2-3, Posible; 4-5, Probable; > 5, Definitivo. —4 9

Abreviaciones: N, No; NS, No se sabe o inclasificable; S, Si; H, Higado; R, Rifiones; P, Pulmones; M, Musculo; C, Corazén; Pa, Pancreas; VHA, Virus de

hepatitis A; VHB, Virus de hepatitis B; VHC, Virus de hepatitis C.
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DISCUSION

El sindrome de DRESS asociado a los medi-
camentos antituberculosos es una condicion clinica
rara pero con consecuencias potencialmente gra-
ves. Aunque hay casos publicados en la literatura,
estos son limitados y el diagndstico suele ser un de-
safio en la practica clinica debido a la variabilidad
de las manifestaciones y la baja prevalencia de la
condicion (Allouchery et al., 2018). Es particularmen-
te dificil cuando las manifestaciones pulmonares del
DRESS complican aun mas el diagnostico y manejo
en pacientes que ya estan siendo tratados por tuber-
culosis (Taweesedt et al., 2019).

En este caso, el diagndstico se logro esta-
blecer por el compromiso cutaneo, musculo esquelé-
tico, miocardico, hepatico y ventilatorio, con un Re-
giSCAR > 5 y el antecedente de inicio reciente de
tratamiento anti-TBC. Por lo que, se necesita un alto
indice de sospecha transversal a todos los niveles
de atencién, mas en regiones de Chile en donde las
tasas de TBC son altas (Latorre et al., 2022), siendo
el pilar del tratamiento el retiro precoz de los medica-
mentos y la terapia esteroidal (Martinez-Cabriales,
Rodriguez-Bolafios and Shear, 2019; Cabanas et al.,
2020). Sin embargo, este enfoque puede complicar
el tratamiento de la tuberculosis, ya que implica la
suspension de los medicamentos antituberculosos.
La alternativa terapéutica en nuestro caso fue la ins-
tauracion de un nuevo esquema con moxifloxacino,
clofazimina y linezolid, que permitié un manejo efec-
tivo de la tuberculosis sin provocar nuevas reaccio-
nes adversas.

Adicionalmente, se sugiere describir esta
complicacion y manejo en las normas ministeriales
vigentes contra la TBC.

ABSTRACT: Tuberculosis (TB) is a prevalent infectious
disease in northern Chile. Its treatment involves multi-drug
regimens that can cause adverse drug reactions, such as
DRESS syndrome. This syndrome is a severe reaction
and difficult to diagnose due to its rarity and variable
clinical presentation. The clinical case presented features
a 20-year-old woman with recent diagnosis and treatment
of pulmonary TB who develops severe DRESS syndrome.
The importance of early diagnosis and appropriate
treatment is highlighted, as well as the inclusion of this
complication and its management in current ministerial
guidelines against TB.

KEYWORDS: tuberculosis, DRESS syndrome, adverse
drug reactions, diagnosis, treatment, ministerial guidelines.
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