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Reaccion cutanea al tratamiento con carbamazepina o
sindrome DRESS: presentacion de un caso

Skin reaction to carbamazepine or DRESS syndrome: a case
presentation
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Resumen

La carbamazepina es un medicamento de empleo habitual que puede producir efectos secundarios y en
algunos casos reacciones adversas como Vvértigos, somnolencia y reacciones cutédneas que pueden ser
severas como el sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Se caracteriza
por erupcion cutanea tardia y lenta progresion, linfocitos atipicos con eosinofilia y sintomas sistémicos
como fiebre, adenopatias, hepatopatia y trastornos renales, pudiendo llegar a la muerte del paciente.
Se presenta un caso para destacar la importancia del diagndstico temprano del sindrome DRESS, que
garantice un manejo adecuado para la supervivencia del paciente. Es una paciente bajo tratamiento con
carbamazepina para neuralgia del trigémino, que al tiempo comienza con lesiones cutaneas que se
interpretan como reaccion de hipersensibilidad. Al no mejorar con tratamiento inicial y empeorar el
cuadro cutaneo, acompanandose de sintomas generales, se realizan analisis complementarios y se
plantea el diagndstico de sindrome DRESS que se resuelve definitivamente con esteroides.

Abstract

Carbamazepine is a frequently used drug that can produce adverse reactions like vertigo, somnolence
and severe skin reactions like Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms Syndrome (DRESS
Syndrome). This syndrome is characterized by a late-appearing, slow-progressing cutaneous eruption
accompanied by atypical lymphocytes, eosinophilia, and systemic symptoms such as fever,
lymphadenopathy, hepatic compromise, and renal dysfunction that can be severe enough to cause
death. We present a case that aims to highlight the importance of an early diagnosis of DRESS syndrome
to adjust therapy and improve survival. The patient is a female patient prescribed carbamazepine for
trigeminal neuralgia who presented with skin lesions, which were initially attributed to a hypersensitivity
reaction. The lesions worsened in spite of treatment and systemic symptoms ensued. A diagnosis of
DRESS syndrome was proposed and steroid treatment was initiated with rapid improvement.
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Introduccion

La carbamazepina es un medicamento de empleo habitual
para el tratamiento de multiples afecciones como la
epilepsia, neuralgia del trigémino y glosofaringeo, neuritis
pos herpética, neuropatia diabética y otros dolores severos
asociados a trastornos neuroldgicos [1].

En la mayoria de estos casos se requieren tratamientos
prolongados para lograr el objetivo terapéutico, por lo que
producen efectos secundarios con frecuencia y en algunos
casos reacciones adversas frecuentes como vértigos,
somnolencia, ataxia, nistagmo y erupciones cutdneas
eritematosas generalizadas [1],[2].

En ocasiones puede llegar a presentarse una verdadera
entidad como el exantema pustuloso generalizado agudo,
el sindrome de Stevens Johnson o necrdlisis epidérmica
toxica y el sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms, por sus siglas en inglés);
patologias que cursan con alteraciones sistémicas que
pudieran llevar a la muerte del paciente [3],[4].

El término "DRESS" fue propuesto por primera vez en el
afio 1996 por Bocquet et al. para referirse a una reaccion
cutanea por el efecto de algunos medicamentos, que se
acompafiaba de eosinofilia y sintomas sistémicos. De esta
manera, se diferenciaba del llamado pseudolinfoma
inducido por drogas descrito porSaltzstein y Ackerman en
1959 [5].

Esta entidad tiene un inicio tardio y cursa de forma lenta y
prolongada, con una incidencia de alrededor de uno en

1000 a 10 000 pacientes que hacen reacciones a los
medicamentos y constituye un desafio diagndstico dada la
variedad de formas en que se manifiesta [6]. Es por ello
que se presenta este caso, con el objetivo de destacar la
importancia del diagndstico temprano del sindrome DRESS
que garantice un manejo adecuado para la supervivencia
del paciente.

Caso clinico

Paciente femenina de 60 afios de edad, con antecedentes
de salud que inicid con dolor en la cara en forma de
"latigazo" a nivel del agujero mentoniano derecho sin otra
sintomatologia acompafiante. Es tratada con analgésicos y
antiinflamatorios no esteroideos en el area de salud, con
alivio rapido.

A los pocos dias de terminar dicho tratamiento, la paciente
comienza nuevamente con dolor de igual localizacién, en
esta ocasion intenso que se irradiaba al resto de la cara.
Por este motivo acude al servicio de cirugia maxilofacial,
donde se le realiza el diagndstico de neuralgia del
trigémino, tercera rama, y se indica tratamiento con
carbamazepina 200 mg cada ocho horas.

Dos meses después de iniciado el tratamiento con
carbamazepina, la paciente acude por lesiones cutaneas
maculo-papulosas hipercromicas localizadas en miembros
superiores y cara. Las lesiones se acompanan de ligero
edema limitado a los labios y prurito (Figura 1). Ante dicho
cuadro se plantea el diagndstico de reaccidon de

hipersensibilidad a la carbamazepina, suspendiéndose el
tratamiento con dicho farmaco y se indican antihistaminicos
sistémicos.

Figura 1. Reaccion cutanea en paciente con sindrome DRESS por carbamazepina.
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Tres dias después, la paciente comienza con fiebre de 39°C
y malestar general con incremento en las lesiones
cutdneas. Por esta razén se realizan exdmenes
complementarios. Se toma biopsia de piel y se interconsulta

con dermatdlogo, quien propone el diagndstico de sindrome
DRESS por el cuadro clinico y los datos de los estudios
realizados (Tabla 1).

Complementario Resultado
Hemograma Hb: 11,2 g/dL - Hto: 0,36 L/L (36 Vol.%)
Leucograma Leucocitos totales: 11,2 x 10%/I

Diferencial:
Neutrdfilos: 57%
Linfocitos: 36%
Eosindfilos: 7%
Informan presencia de linfocitos atipicos.

Conteo de plaquetas 238 x 109/l

TGP 32 UI

TGO 24 UI

Creatinina 0,9 ma/dl

Acido Urico 4,5 ma/dl

Urea 24,8 mag/dl
Piel con degeneracion hidrépica de la membrana
basal con edema de la dermis superior e

Biopsia de piel inflamacién perivascular e intersticial de linfocitos

y eosinéfilos. Aspecto histolégico correspondiente
a dermatitis alérgica reactiva.

TGP: alanina transaminasa

TGO: aspartato aminotransferasa

Tabla 1. Resultado de los exdmenes complementarios en paciente con sindrome DRESS.
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Se comienza tratamiento con prednisona 20 mg cada ocho
horas durante tres dias, que posteriormente se fue
disminuyendo a 10 mg cada ocho horas y a 5 mg cada ocho
horas, luego cada 12 horas y finalmente a diario. Cada

cambio se efectudé cada tres dias. Ademas se indico la
administracion tépica de triamcinolona en crema dos veces
al dia. Todo ello llevd a resolver definitivamente la entidad
(Figura 2).

Figura 2. Estado de la piel de la paciente al concluir el tratamiento.

El tratamiento para la neuralgia del trigémino se hizo
mediante infiltraciones en areas periféricas con 0,5 ml de
alcohol al 95% y 0,5 ml de lidocaina al 2% a nivel del
agujero mandibular proximo a la espina de Spix, cara
interna del angulo de la mandibula. Alli se bloquea el
dentario inferior, que es la tercera rama del trigémino, y a
nivel del agujero mentoniano por donde emerge en su
porcién anterior en la mandibula, a nivel del primer y
segundo premolares, especificamente del lado derecho.
Con ello, presenté una evolucion favorable hacia la curacién
con solo dos sesiones con una semana de intervalo entre
ellas.

Discusion
La Organizacion Mundial de la Salud define las reacciones

adversas a medicamentos como la respuesta nociva y no
intencionada a un farmaco, que ocurre cuando este se
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administra en dosis normales para profilaxis, diagndstico o
tratamiento de una enfermedad, o para modificar una
funcidn fisioldgica [7].

Las reacciones adversas cutédneas pueden afectar entre el
2 y 7% de los pacientes que reciben algin tratamiento
sistémico, siendo los anticonvulsivantes como la
carbamazepina y los antimicrobianos los farmacos que mas
inciden en su aparicidon. Estas reacciones constituyen un
problema de salud serio para los pacientes que las
presentan, estimandose una incidencia del 6,7% en
Estados Unidos, del 6,5% en Reino Unido, mientras que en
Suiza contribuyen al 3% de los fallecidos [8].

Las reacciones de hipersensibilidad a la carbamazepina son
de tipo B y no pueden predecirse, ya que no muestran una
relacion evidente a las dosis empleadas y afectan solo a una
minoria de los pacientes. Esto obedece a factores propios
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del huésped y no pueden ser reproducidas en modelos
animales [9].

Varios mecanismos podrian explicar esta afectacion, dentro
de ellos las alteraciones propias del metabolismo de la
droga, la elevada susceptibilidad leucocitaria a los téxicos
productos de este metabolismo y hasta implicaciones
inmunoldgicas mediadas por la interleuquina-5 [9],[10].

En las personas con sindrome de hipersensibilidad inducida
por carbamazepina se observan varios tipos de células T
especificas del farmaco en la sangre periférica, incluyendo
células CD4 +, CD8 + y CD4-CD8 + relacionadas con la
presencia de un gen alelo HLA-A*3101 [9],[11].

El sindrome DRESS es una de las formas en que se puede
presentar un paciente con reaccién a la carbamazepina vy,
aunque la prevalencia de esta entidad es baja, se debe
considerar este diagndstico ya que los pacientes no
tratados pueden evolucionar hacia la muerte [12],[13].

La enfermedad es mas frecuente en adultos
latinoamericanos de piel negra y en ambos sexos de
manera similar, aunque se reportan casos en edades
pediatricas y en pacientes de la tercera edad con una menor
frecuencia, pero con presentaciones generalmente mas
severas [12],[13].

Las caracteristicas clinicas del sindrome, asi como los
métodos para su diagnostico definitivo, auin no estan bien
establecidos debido a la rareza con que se presenta y a su
variable forma de presentacién desde el punto de vista
dermatoldgico [10],[14].

Sin embargo, se deben tener en cuenta algunos criterios
enunciados por Bocquet referidos por Phillips et al., en el
cuadro clinico dado por una erupcion cutanea relacionada
con el empleo de medicamentos. Lo mismo se debe
considerar con el resultado de los complementarios, como
la presencia de linfocitos atipicos en sangre periférica, y un
conteo excesivo de eosindfilos similar al caso que se
presenta [5],[15].

Se pueden presentar otras manifestaciones clinicas
similares a este caso como fiebre, prurito, rubicundez
generalizada, edema y otras como adenopatias de 2 cm o
mas, hepatopatia con elevaciéon de las transaminasas,
trastornos renales dados por nefritis intersticial vy
neumonitis o miocarditis acompafante [5],[14],[15].

Debido a las multiples manifestaciones, algunas de ellas
inespecificas, puede confundirse con reacciones adversas a
los medicamentos; tal como se pensé en el caso que se
presenta, y con enfermedades que tienen inicios similares,
como la escarlatina, y otras exantematicas de la piel
descritas por Quintero Martinez y Mucifio Bermejo
[16],[17].

El tratamiento inicial del sindrome DRESS incluye la
suspension inmediata del medicamento, conducta que fue
tomada en este caso y el empleo de esteroides por via
sistémica, aspecto que no se tuvo en cuenta en el manejo
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inicial. Algunos pacientes requeriran la administracion de
inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis o]
combinaciones de estas medidas terapéuticas [18].

Seria importante sefialar que muchos pacientes requeriran
de tratamientos intensivos, debido al deterioro sistémico
con el objetivo de un seguimiento mas estrecho de su
evolucion, asi como vigilar la aparicion de complicaciones
que pudieran dar al traste con la vida del paciente [19].

La presentacion del caso se realizd teniendo en cuenta las
directrices CARE para el reporte de casos clinicos [20].

Conclusiones

No todas las lesiones cutaneas en pacientes que inician un
tratamiento, se deben a reacciones adversas al
medicamento. En algunos casos puede tratarse de una
verdadera enfermedad como el sindrome DRESS.

Ante la aparicidon de sintomas sistémicos y alteraciones en
la serie leucocitaria en un paciente con supuesta reaccion
cutdnea medicamentosa, se debe sospechar y descartar
alguna entidad clinica mas severa.

La suspension del medicamento responsable del sindrome
DRESS debe ser el paso inicial en el manejo de estos
pacientes, unido a la administracion de esteroides por via
sistémica.
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