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Sindrome DRESS inducido por minociclina
con desarrollo de nefritis intersticial aguda

DRESS syndrome induced by minocycline with
development of acute interstitial nephritis

VELINE MARTINEZ ¢ BogoTA D.C. (CoLowmBIA)

Resumen

El sindrome DRESS (reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos) es una
rara y severa reaccion de hipersensibilidad, caracterizado por anormalidades hematolégicas y com-
promiso multiorgdnico. Se reporta el caso de una mujer de 35 afios con sindrome DRESS inducido
por minociclina, la paciente desarroll6 falla renal, nefritis intersticial severa, requiriendo manejo de
soporte con hemodialisis. La funcidn renal se normaliz6 después de ocho semanas de tratamiento con
corticoesteroides. (Acta Med Colomb 2012; 37: 89-92)
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Abstract

DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) is a rare and severe
hypersensitivity reaction characterized by multiorgan involvement and hematological abnormalities.
We present the case of a 35 year old woman with minocycline-induced DRESS syndrome. The patient
developed severe interstitial nephritis with renal failure, requiring hemodialysis support management.
Renal function returned to normal after eight weeks of treatment with corticosteroids. (Acta Med
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Descripcion del caso

Mujer de 35 afios que se presenta al servicio de consulta
externa de dermatologia con cuadro de una semana de evo-
lucién que inicié con la aparicién de erupcién eritematosa
pruriginosa progresiva comprometio cara, abdomen, térax
y extremidades, cuadro al que posteriormente se adicion6
tos seca y disnea progresiva; habia consultado al servicio de
urgencias en dos oportunidades y fue manejada con acetami-
nofén, cetirizina y nebulizaciones con salbutamol; consulté
por persistencia de sintomas; éstos habian iniciado 17 dias
después de iniciar tratamiento con minociclina, prescrita
para manejo de acné en consulta dermatolégica.

La paciente no tenia antecedentes personales significati-
vos. Al examen fisico se encontraba alerta, en aceptable es-
tado general, con tensién arterial 120/70, frecuencia cardiaca
70 x min, frecuencia respiratoria 18 X min y temperatura
axilar 36.5°C; se destacaba la presencia de adenopatias re-
troauriculares bilaterales; a la auscultacion cardiopulmonar:
ruidos cardiacos ritmicos sin soplos, ruidos respiratorios con
sibilancias y roncus en ambos campos pulmonares.

El abdomen estaba blando, con ruidos intestinales
normales, sin masas ni visceromegalias. En piel erupcién
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méculo papular generalizada. Multiples papulas eritematosas
en frente. Al examen neurolégico, alerta, sin déficit motor
(Figuras 1y 2).

El diagnéstico inicial fue toxidermia medicamentosa y
sindrome DRESS secundario a minociclina, medicacién que
fue descontinuada; se indicé tratamiento intrahospitalario,
para manejo de soporte y para descartar compromiso de
otro érgano o sistema; se inici6é prednisolona, loratadina y
salbutamol inhalador. Los paraclinicos de ingreso se pueden
observar en la Tabla 1, se destaca en ellos la presencia de
eosinofilia y linfocitosis atipica, como datos relevantes en
laboratorios de ingreso.

Inicialmente, estos hallazgos hematolégicos y los
sintomas respiratorios mejoraron. Al cuarto dia de hospi-
talizacion, la paciente presentd picos febriles, se inici6 la
bisqueda de foco infeccioso, por lo cual se tom6 hemo-
grama de control, hemocultivos 2, uroandlisis, urocultivo
y radiograffa de térax, encontrando leucocitosis con neu-
trofilia, llamaba la atencidén en el uroandlisis la presencia
de leucocituria, proteinuria, sin bacteriuria y con Gram de
orina negativo; los demads paraclinicos, radiografia de tdrax,
hemocultivos y TAC de senos paranasales, fueron normales
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Figura 1. Manifestaciones cutdneas.

(Tabla 1). En los cuatro dias siguientes, se observé un dete-
rioro progresivo de la funcién renal, con aumento progre-
sivo de azoados y disminucién del volumen urinario hasta
anuria (Tabla 2), fue valorada por el servicio de nefrologfia,
quienes indicaron inicio de pulsos de metilprednisolona (1
g/dia por tres dias).

Persisti6 el compromiso de la funcién renal, a pesar de
manejo instaurado, por este motivo y por presencia de estado

Tabla 1. Pruebas de laboratorio.

Figura 2. Manifestaciones cutdneas.

hipercatabdlico, se decidi6 inicio de hemodialisis. Durante
esa semana también se observé aumento de aminotrasfe-
rasas, las cuales retornan a su estado normal en los cuatro
dias siguientes (Tabla 2). Ante el compromiso sistémico de
la paciente se decide descartar como causa de sus sintomas
lupus eritematoso sistémico, lupus like, se tomé perfil inmu-
ne (ANA, anti-DNA, pANCA, cANCA, anti-RO, anti-La),
los cuales fueron reportados como negativos; se evalu6 la

Tabla 2. Pruebas de funcion renal y hepdtica, segiin momento clinico.

Parametro Valor Referencia Unidades Prueba Creatinina BUN AST ALT

Fecha
Leucocitos 10.8 4.6-10.2 10+3/uL Unidades mg/dL mgdL UL UL
Neutréfilos 7.8 1.6-8.9 10#3/ul. 20-Oct 0.6 8 30 19
Linfocitos 1.7 0.5-5.1 10#3/uL. 24-Oct 1.4 17 ) )
Atipicos 0.17 ninguno
Eosinéfilos 1.8 0.1-1.0 10#*3/ul. 26-0ct 27 33 > %8
HB 13, 12-15 o/dL 21O a2 4 - -
Plaquetas 197. 140-450 10%6/ul. 28-Oct 7.0% 54 36 39
Glucosa 88 70-110 mg/dL 29-Oct 6.2 50 - -
Albimina 2.2 3.5-5 g/dL 2-Nov 7.4 55 - -
Proteinas totales 3.5 6-8 g/dL 3-Nov 6.0 31 _ _
AST 30 13-39 u/L 4-Nov 48 50 _ R
ALT 19 7-52 u/L

2-Dec 13 39 - -
Fosfatasa alcalina 97 34-104 U/L

26-Dec 12 30 - -
Rx térax normal normal normal

= - - - *Inicio de didlisis

Hemocultivos Negativo Negativo Colonias/mm?
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Tabla 3. Laboratorio de inmunologia.

Parametro Valor Referencia Unidades
C3 115 90-180 mg/dL
Cc4 9 10-40 mg/dL
p-ANCA No reactivo No reactivo

c-ANCA No reactivo No reactivo

ANA No reactivo No reactivo

Anti-DNA No reactivo No reactivo

VDRL No reactivo No reactivo

AgsHB 0.45 0.0-0.9 (-) S/N
AcAgsHB -2 -8(-) mUI/mL
Anti-HVC Negativo Negativo

Elisa VIH Negativo Negativo

funcion tiroidea, la cual fue normal, se decidié realizacion
de biopsia renal (Tabla 3).

El reporte de biopsia de piel mostré reaccién toxidérmica
tipo purptrico (Figura 3).

La paciente recibi6 10 sesiones de hemodidlisis, recupe-
rando la diuresis a partir de la sexta sesion, la cual aumentd
hasta alcanzar volumen normal en dos semanas. Se tomé
nuevo uroandlisis, el cual fue normal; también para esta
semana se observé disminucién progresiva de azoados, y a
las seis semanas tenia creatinina en 1.3 mg/dL y nitrégeno
ureico en 29 mg/dL. Se decidi6 entonces iniciar disminucién
de la dosis de esteroides, con adecuada respuesta clinica.

Se recibi6 reporte de biopsia renal, la cual fue compatible
con nefritis intersticial severa, negativa para glomerulopatia
primaria, lo cual es concordante con el diagnéstico inicial de
sindrome DRESS. La paciente actualmente se encuentra en
control periddico con servicio de dermatologia, nefrologia
y medicina interna (Figura 4).

Discusion

La reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos, sindrome DRESS, es una respuesta idiosincra-
tica de hipersensibilidad. Se suele desarrollar 2-6 semanas
después del inicio de la medicacién responsable, aunque
se han descrito casos que se presentan después de largos
periodos de tiempo de consumir un farmaco. Se caracteriza
por erupcién méculo papular eritematosa, acompafiada por
lo general de compromiso sistémico, los tipicos sintomas
incluyen fiebre, eosinofilia, linfocitosis atipica y compro-
miso multisistémico.

Edema intersticial, severo infiltrado inflamatorio linfo-
plasmocitario difuso.

Los mecanismos precisos responsables de desarrollo
del sindrome de DRESS se desconocen; se han postulado
diversos factores implicados en su etiologia, principalmen-
te inmunolégicos y genéticos y otros relacionados con el
farmaco, como la acumulacién de metabolitos. La hipétesis
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Figura 3. Biopsia de piel: infiltrado inflamatorio perivascular con eosinoficlos.

Figura 4. Biopsia renal muestra nefritis intersticial severa.

actualmente mas aceptada, considera que se trata de una
reaccion de hipersensibilidad resultado de anormalidades en
la detoxificacion de los metabolitos activos de los medica-
mentos. Los efectos toxicos de estos metabolitos sobre las
células dispara la respuesta inmunoldgica, responsable de las
manifestaciones clinicas en los pacientes. Se ha reportado una
asociacion entre sindrome DRESS y la reactivacion de virus,
entre ellos el virus del herpes humano-6 (HHV-6); el papel
del virus no es claro, se considera que puede actuar como
disparador de la respuesta autoinmune, interfiriendo con
enzimas responsables de la detoxificacién de medicamentos.
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El compromiso multiorgénico, como se describe en el
caso presentado, se da paso a paso después de la suspension
del medicamento. Los 6érganos mas afectados en orden de
frecuencia son piel, higado, pulmén, rifién, corazén y mas
raramente sistema nervioso central (SNC), tiroides, péan-
creas, colon, misculo y serosas.

Este sindrome se ha descrito asociado con el uso de
miuiltiples farmacos; los medicamentos més frecuentemente
involucrados son los anticonvulsivantes aromadticos y las
sulfonamidas, pero otras drogas y enfermedades virales
también han sido asociadas con esta entidad clinica.

La minociclina, una tetraciclina semisintética, es un
antibidtico empleado para el tratamiento del acné vulgar
porque tiene actividad antiinflamatoria y antimicrobiana
frente a Propionibacterium acnes, ha sido reportada mas
frecuentemente asociada a toxicidad hepética.

En nuestro caso se presenta una paciente con reaccién
de hipersensibilidad a minociclina, con compromiso mul-
tisistémico secuencial, donde el compromiso mayor fue a
nivel renal, que aparecié después de suspender la medica-
cién; también tuvo compromiso hematolégico, pulmonar y
hepatico. El compromiso renal consistié en desarrollo de
injuria renal aguda, tipo nefritis intersticial, con compromiso
severo de la funcién renal, la cual fue inicialmente refracta-
ria al tratamiento con corticoesteroides, requiriendo terapia
dialitica por cuatro semanas, con posterior restablecimiento
de la funcién renal y la diuresis.

La mortalidad asociada con el sindrome DRESS se
aproxima al 10%, secundario principalmente al compromiso
hepatico y renal.

El tratamiento incluye suspensién de la medicacion,
cuidado de soporte, manejo sintomadtico. En los casos leves
puede ser suficiente el manejo con antihistaminicos y esteroi-
des topicos. Se recomienda el uso de corticoides sistémicos
cuando se evidencia compromiso organico.

El uso de corticoesteroides sistémicos en el manejo de
sindrome DRESS, esta soportado por observaciones clinicas,
pero no hay ensayos clinicos que comparen el manejo de
soporte de acuerdo con el érgano comprometido con el uso
de esteroides, ni estudios que comparen diferentes dosis
de esteroide en el tratamiento de estos pacientes. Ocasio-
nalmente, se requiere el uso de agentes inmunosupresores
adicionales para el mejoramiento de la funcién de un érgano.

Conclusiones
El caso descrito muestra un tipico sindrome DRESS seve-
ro secundario a minociclina, con compromiso multiorgénico
que incluyé piel, pulmdn, rifién, higado y sangre, el cual se
dio secuencialmente. El inicio de la lesién renal: nefritis
intersticial aguda, se presentd posterior al compromiso
de otros sistemas, la respuesta al uso de esteroides a dosis
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Grafica 1. Comportamiento clinico y de la funcion renal.

estdndar fue insuficiente, a pesar de suspender el farmaco
responsable y del manejo de soporte.

Los pacientes con sindrome DRESS que se muestran rela-
tivamente resistentes a los corticoesteroides pueden requerir
ser tratados con un curso mas prolongado de la medicacion.

Consentimiento
Se obtuvo consentimiento de la paciente para la publicacion de este caso acompanado
de imdgenes.
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