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RESUMEN

La reaccién a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos es una condicién debida a una
lista extensa de medicaciones, entre las que se encuentra la sulfasalazina. El compromiso
es muy variado, desde rash cutdneo hasta afectacién visceral acompainado de eosinofilia,
que en ocasiones puede llevar a la muerte. El pilar del tratamiento es la suspensién del
medicamento agresor y el uso de corticosteroides orales e intravenosos dependiendo de la

severidad del cuadro.
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Todos los derechos reservados.

Sulphasalazine-induced eosinophilia and systemic symptoms: a case
report

ABSTRACT

Drugs reactions with eosinophilia and systemic symptoms can be caused by an extensive
list of medications, including sulphasalazine. The compromise is very varied, from skin rash
to visceral involvement, accompanied by an eosinophilia that can sometimes lead to death.

Sulphasalazine The cornerstone of the treatment is the suspension of the aggressive medication and the
use of oral and intravenous corticosteroids, depending on the severity of the condition.
© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights reserved.
. 2 fatal con manifestaciones en piel y compromiso visceral®. El
Introduccion

El acrénimo DRESS se refiere a «Drug Reaction Eosinophilia
and Systemic Symptoms» (reaccién a drogas con eosinofilia y
sintomas sistémicos), es una condicién rara, potencialmente

* Autor para correspondencia.

numero de casos en los diversos reportes es variable osci-
lando entre 1 en 1.000 y 10.000 exposiciones?3. Los adultos
son mas afectados que los ninos. La importancia de este sin-
drome radica en el reconocimiento y el tratamiento oportuno,
ya que la mortalidad estimada es de 10-20%*.
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Caso clinico

Mujer de 65 afos que consulta por cuadro clinico que se ini-
ci6 en el 2014 con dolor en rodilla derecha con tumefaccién,
fiebre subjetiva y ojo rojo izquierdo sin dolor o supuracién.
Como antecedentes personales tiene un hipotiroidismo en
tratamiento con levotiroxina, 50 mcg, una vez al dia, por via
oral. La hermana tiene una espondiloartritis HLA B27 posi-
tivo en tratamiento con bloqueador del factor de necrosis
tumoral. Al examen fisico se encontré gran congestién escle-
ral izquierda, ademas presentaba derrame articular en rodilla
derecha. Oftalmologia descart6é uveitis y consideré el diag-
néstico de escleritis, para la cual inici6 terapia con esteroides
tépicos con mejoria de su cuadro ocular. Con la informacién
anterior se sospeché una espondiloartritis periférica y se orde-
naron paraclinicos. A los 20 dias se encuentra una proteina
C reactiva de 159 mg/l, velocidad de sedimentacién globular:
46 mm/h, HLA B27, factor reumatoide negativo con leucocito-
sis y neutrofilia con radiografia de rodillas normales. En esta
oportunidad se documenté calor y derrame articular de ambas
rodillas con dolor en entesis de ambos codos. Se inicié trata-
miento con sulfasalazina 1 g, 2 veces al dia, prednisona 5 mg,
una vez al dia, calcio+vitamina D una vez al dia; todos los
medicamentos por via oral. Tres semanas después consulta
por fiebre alta no cuantificada y brote cutaneo. Se encontr6 al
examen articular dolor a la flexoextensién de rodilla derecha
con derrame, ademas lesiones maculopapulares principal-
mente en tronco y extremidades, sin fiebre al momento de la
consulta. En los laboratorios habia eosinofilia de 1.080/mm3,
VSG: 93mm/h, PCR: 48 mg/l, AST: 86, ALT: 118, no habia alte-
racién de la funcién renal, tampoco anemia o eosinéfilos en
orina. En la radiografia de térax no habia derrame pleural.
Se diagnosticé un DRESS, se ordend suspender inmediata-
mente la sulfasalazina, prednisona y se inici6 administracién
de deflazacort, 30 mg, una vez al dia (la paciente tenia existen-
cia) durante 7 dias y luego 15 mg, una vez al dia. En el control
del mes siguiente, no habia fiebre, brote, ojo rojo o dolor arti-
cular. Los laboratorios no evidenciaban eosinofilia y la funcién
hepética se habia normalizado y se disminuyé deflazacort a 6
mg, una vez al dia. A los 6 meses asiste nuevamente a con-
sulta por dolor en un dedo de mano derecha y en ambas
rodillas. Se evidencié edema, eritema de la 1 interfaldngica
proximal derecha con derrame articular de la rodilla ipsilate-
ral. Habia elevaciéon de reactantes de fase aguda: velocidad de
sedimentacién globular 54 mm/h, proteina C reactiva 96 mg/l.
Se ordend radiografia de térax y tuberculina con el objetivo
de iniciar terapia anti-TNF. La tuberculina fue reportada en
10mm y no se encontraron alteraciones en la radiografia de
térax, inicidandose tratamiento con isoniazida 300 mg, una vez
aldia, durante 9 meses via oral. Al mes después la paciente ini-
cia tratamiento con golimumab, 50 mg mensual subcutaneo.
Tras 7 meses de seguimiento la paciente contintia asintoma-
tica con laboratorios en rangos normales.

Revisién

El término DRESS fue acunado por Boquet basado en la des-
cripcién de 24 pacientes de Callot, a lo cual este dltimo

Tabla 1 - Firmacos comiinmente asociados a DRESS

Carbamacepina Lamotrigina
Fenobarbital Fenitoina
Acido valproico Ampicilina
Etambutol Isoniazida
Metronidazol Minociclina
Vancomicina Abacavir
Bupropién Fluoxetina
Amlodipino Captopril
Celexocib Ibuprofen
Alopurinol Sulfasalazina

llam¢6 sindrome de hipersensibilidad y seudolinfoma inducido
por drogas>®. La fisiopatologia del DRESS sigue sin enten-
derse completamente. Dentro de las hipdtesis sugeridas se
encuentra un trastorno en la biotransformacién de metabo-
litos activos de un medicamento que finalmente activarian la
respuesta inmune con las subsecuentes caracteristicas clini-
cas de la enfermedad. Se ha reportado la asociacién entre el
virus del herpes 6 y el desarrollo de la enfermedad’, basa-
dos en el comienzo tardio de los signos y sintomas después
de la exposicién al farmaco, hallazgos clinicos y de laborato-
rios sugestivos de infeccién viral y episodios de exacerbacién
después de la suspensién del agente agresor®. Otros agen-
tes virales como el virus del herpes 7, citomegalovirus y el
Epstein Barr han sido involucrados®1°. La deteccién de la reac-
tivacién por el virus del herpes 6 se ha empleado en Japdén
y algunos paises europeos como una ayuda en el diagnds-
tico de la enfermedad!®. Sin embargo, el papel claro de este
virus en la etiopatogenia ha sido cuestionado®. No existe
un patrén histopatoldgico caracteristico que defina el DRESS.
Se ha descrito un infiltrado linfocitario perivascular o difuso,
eosindfilos en la dermis con o sin edema de la misma o un
infiltrado en banda de linfocitos atipicos imitando una micosis
fungoide.

Los farmacos mas frecuentes asociados a DRESS son los
anticonvulsivantes, sin embargo, una lista extensa ha sido
descrita (tabla 1).

La sulfasalazina es un compuesto de sulfapiridina y acido
5 aminosalicilico (5-ASA) unidos por una unién azo. La mayo-
ria del medicamento llega al colon en donde la unién azo es
reducida por la accién de las bacterias colénicas liberando los
2 componentes antes mencionados. Se ha empleado en el tra-
tamiento de artritis reumatoide en monoterapia o combinado
y en espondiloartritis periférica, principalmente. El principal
componente terapéutico para enfermedades reumaticas es la
sulfapiridina'. Los efectos adversos de la sulfasalazina son
generalmente leves y reversibles después de la suspensién, y
ocurren en los primeros meses de tratamiento con posterior
disminucién en el tiempo'®. Los méas frecuentes son nau-
seas, exantema, neutropenia, anemia megalobléstica, cefalea,
y alteracién en la funcién hepdtica. Las reacciones adversas
serias son eventos raros'®. Tanto la sulfapiridina como el 5-
ASA han sido involucrados en el DRESS?®.

Las manifestaciones clinicas ocurren entre 3 semanas y
3 meses después del consumo del medicamento, pero este
tiempo se acorta con la reintroduccién del mismo'’. La fiebre
alta es el sintoma més comun (90-100%) seguido de rash (87%)
especialmente con los anticonvulsivantes'®2%, El compromiso
cutdneo es variado, puede ser una erupcién morbiliforme,
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Tabla 2 - Criterios diagnésticos para DRESS

Rash medicamentoso
Anomalias hematolégicas (eosinofilia > 1.500/mm? y
presencia de linfocitos atipicos)

Compromiso sistémico
Adenopatias (>2 cm de didmetro)
Hepatitis (elevacién de las transaminasas al menos 2
veces el valor de referencia)
Nefritis intersticial
Neumonitis
Carditis

reaccién maculopapular, eritema multiforme, lesiones pur-
puricas, descamativas o queilitis?’. Para algunos autores el
edema de la cara especialmente periorbitario esta presente en
el 25% de los pacientes y puede ser clave en el diagnéstico del
DRESS??23. La linfoadenopatia dolorosa se encuentra en el 70%
de los casos, puede ser localizada o generalizada y desaparece
con la suspensién del medicamento agresor. El compromiso
visceral incluye miocarditis, pericarditis, nefritis intersticial,
encefalitis, meningitis, colitis, tiroiditis y hepatitis?*. La afec-
cién hepdtica es la manifestacién interna mas comun (50-60%)
y se comporta como una hepatitis anictérica (51%) que puede
progresar hasta falla hepatica fulminante y muerte. La mio-
carditis habitualmente se presenta de manera tardia, incluso
de meses después de suspender el agente agresor y estd mas
comunmente asociada al uso de ampicilina y minociclina?.
En el ecocardiograma puede encontrarse disminucién en la
fraccién de eyeccién ventricular, derrame pericardico y en el
electrocardiograma hay cambios en el segmento STolaonda T.

En los laboratorios suele presentarse leucocitosis que
puede llegar hasta 50.000 leucocitos/mm? con eosinofilia mar-
cada (hasta 20.000), las cuales pueden ocurrir hasta en el
30% de los pacientes. La eosinofilia puede presentarse entre
una y 2 semanas de iniciada la enfermedad y estd asociada
a compromiso visceral. También puede observarse linfoci-
tos atipicos en un 30% de los casos similar a mononucleosis
infecciosa. La trombocitopenia, la caida de la hemoglobina y
el sindrome hematofagocitico han sido reportados?. La ele-
vacién de las transaminasas, especialmente la ALT, se ha
encontrado en un 70% de los pacientes con DRESS y pueden
persistir elevadas varios dias después de suspender el medi-
camento involucrado?”; una elevacién severa de la ALT (>10
veces) con falla hepatica ha sido reportada principalmente en
mujeres entre la 2.2 y 4.2 década de la vida, en tratamiento con
sulfasalazina?.

El compromiso renal puede manifestarse como elevacién
de la creatinina y nitrégeno ureico, ademas de proteinuria y
hematuria. La eosinofiluria puede también encontrarse, pero
no se observan anormalidades en la ecografia renal. La mio-
carditis puede sospecharse ante la elevacion de la CPK y la
troponina.

El diagnéstico del DRESS no siempre es facil debido a que
las manifestaciones clinicas y de laboratorios son variadas y
no siempre estan presentes, ademas de que el listado de agen-
tes causales también es extenso. Se han empleado los criterios
de Bocquet et al., para definir el DRESS. Para lo cual se requiere
al menos de 3 hallazgos (tabla 2).

Un grupo japonés cred otros criterios de clasificacion simi-
lares a los anteriores pero ademas incluy6 fiebre, persistencia
de hallazgos después de la suspensién del medicamento, ade-
mas de la medicién de HHV 6, lo que la hace inviable en
muchos hospitales y centros que no tienen la posibilidad de
realizar esta prueba.

Con respecto al tratamiento, lo mas importante es la detec-
cién rapida del DRESS y la suspensién inmediata del agente
agresor. Actualmente las medidas generales del tratamiento
son de soporte y el control sintomatico de las diferentes
manifestaciones clinicas. En caso de que las manifestaciones
principales sean las cuténeas, los antihistaminicos pueden ser
de utilidad.

Los glucocorticoides son la medicacién preferida por los
médicos pese a la escasa evidencia existente?’. La prednisona
a 1 mg/kg/dia, via oral, mejora los sintomas y los patrones
de laboratorio, especialmente cuando existe hepatitis, nefri-
tis, carditis o neumonitis. En caso de compromiso visceral
severo como encefalitis, sindrome hemafagocitico, falla respi-
ratoria, falla renal o hepatitis grave, se puede pulsar el paciente
con metilprednisolona a 30 mg/kg/dia, durante 3 dias®® o
inmunoglobulina a dosis de 2 g/kg, durante 5 dias por via
intravenosa®!. Se reserva el uso de antivirales como ganciclo-
vir en el caso de infeccién por herpes.

En nuestro caso, la paciente consulté por un cuadro de
espondiloartritis periférica segin criterios ASAS que reci-
bié sulfasalazina y 3 semanas posteriores tenia criterios de
Bocquet expresados con rash medicamentoso, compromiso
sistémico dado por hepatitis y aunque tenia eosinofilia no
era mayor a 1.500/mm?3, quizé debido al consumo previo de
corticosteroides y la deteccién temprana del cuadro. La sus-
pensién de la sulfasalazina rapidamente y el tratamiento con
dosis intermedias de esteroides condujeron a la resolucién del
cuadro clinico con normalizacién de los pardmetros de labo-
ratorio.

Se ilustra en este reporte la necesidad del pronto recono-
cimiento de esta enfermedad y el oportuno tratamiento para
evitar complicaciones derivadas del uso de un medicamento
de la vida diaria del reumatélogo.
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