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Falla hepatica aguda en una
paciente con sindrome de
DRESS que revirti6 con
N-acetilcisteina y prednisona.
Reporte de caso y revision de la
literatura

Reversal of acute liver failure with
N-acetylcysteine and prednisone in a patient
with DRESS syndrome: A case report and
literature review

DRESS (Drug Rash Eosinophilia and Systemic Symptoms,
por sus siglas en inglés) es un reaccion idiosincratica a
medicamentos', que se caracteriza por erupcion cutanea,
alteraciones hematoldgicas y afeccidn organica’. Se ha rela-
cionado a la ingesta de fenitoina y otros anticomiciales®. Se
han descrito reacciones cutaneas hasta en un 19% entre 6 a
8 semanas después de iniciar el medicamento®. La mor-
talidad se encuentra por encima del 10%, cominmente
secundaria a falla hepatica (FHA)".

Presentamos el caso de un paciente femenino de
46 anos, quien un mes previo a su ingreso presenté hemorra-
gia subaracnoidea por rotura de aneurisma de la arteria
cerebral posterior izquierda; se realizd pinzamiento del
vaso afectado y se inicié como manejo adyuvante fenitoina
100 mg cada 8 h. No contaba con antecedentes de consumo
de herbolaria, alcohol, uso previo de otros medicamentos
u otros hepatotdxicos. Desde las primeras 48 h del inicio
del medicamento la paciente nota la presencia de lesiones
maculopapulares en ambas manos, que tenian resolucion
espontanea, sin otro sintoma. Tres semanas después las
lesiones maculopapulares se generalizan y, posteriormente,
se tornan en una dermatitis exfoliativa; aparece fiebre
no cuantificada, prurito, ictericia y coluria. Ingresa con
datos de deshidratacion, ictericia, lesiones maculopapula-
res generalizadas con escama fina (fig. 1.), adenomegalias
cervicales, hepatomegalia de 3cm por debajo del reborde
costal, sin encefalopatia hepatica (EH). Sus examenes de
laboratorio: leucocitos 5,000/L, eosinofilos 1,800/L, urea
104mg/dL, Cr 5.6 mg/dL, bilirrubina total 8.6 mg/dL, albu-
mina 2.9g/L, alanina aminotransferasa 171 U/L, aspartato
aminotransferasa 333 U/L, FA 751 U/L, gamma-glutamil
transpeptidasa 1814 U/L, tiempo de protrombina 38%, INR
1.8; se realizaron cultivos sin desarrollo de patdgeno;
panel viral para hepatitis A, B y C, negativo; serologia IgM

CMV y EBV, negativas; ultrasonido abdominal sin datos de
hepatopatia cronica, sin dilatacion de via biliar y sin trom-
bosis vascular; ambos rifiones sin alteraciones. Se inicio
manejo con prednisona 1g/kg de peso, pentoxifilina 300 mg
cada 6h; al segundo dia de estancia hospitalaria presentd
encefalopatia hepatica en estadio 2, caracterizada por aste-
rixis y bradipsiquia. Por los datos: EH en estadio 2, INR > 1.5
y una duracion <26 semanas en una paciente sin cirrosis;
correspondiendo con una FHA se agregé a su manejo N-
acetilcisteina (NAC) 140 mg/kg por via oral como dosis de
impregnacion, continuando con 17 dosis de 70 mg/kg cada
4 h, cumpliendo en 3 dias las dosis completa, y vitamina K
20mg/dia. La paciente evoluciond con disminucién de las
lesiones maculopapulares hacia las 36 h de iniciado el trata-
miento y desaparicion de la EH, mejoria de la funcion renal
y pruebas de funcion hepatica (tabla 1). Curso: resolucion

-

Figura 1  Lesiones cutaneas caracteristicas del DRESS. A, A’)
Al ingreso. B) Evolucion después de 4 dias de iniciado el trata-
miento. C) Dia 6 de tratamiento.
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Tabla 1  Evolucion de las pruebas de laboratorio al diagndstico, 4.° y 6.° dia
Examenes de laboratorio Inicio de tratamiento 4.° dia 6.° dia
Leucocitos (x 10e3/plL) 5.0 8.2 11.7
Eosindfilos (x 10e3/pL) 1.8 0.9 1.17
Hemoglobina (g/dL) 10.1 9.8 9.2
Plaquetas 176000 199000 172000
Glucosa (mg/dL) 81 115 88
Urea (mg/dL) 104 30 32.1
Creatinina (mg/dL) 5.6 1.3 1.1
Ac. Urico (mg/dL) 8.5 3.1
Bilirrubinas totales (mg/dL) 8.6 9.2 9.6
B. directa (mg/dL) 5.6 5.6 5.9
B. indirecta(mg/dL) 3.0 3.6 3.7
AlbUimina (g/dL) 2.9 2.1 1.8
ALT (U/L) 271 102 80
AST(U/L) 333 211 106
FA (U/L) 751 567
GGT (U/L) 1814 987
DHL (U/L) 587 538
Na 124 150 147
K 4.9 2.6 3.7
CL 91 115 111
Ca 8.8 7.3
Fosforo 3.9 2
Magnesio 2.3 1.6
TP (%) 38.9 76
INR 1.8 1.1

de las lesiones maculopapulares posterior a la descamacion
generalizada, asi como de la ictericia hacia el primer mes
de evolucion.

La incidencia exacta del sindrome de DRESS es descono-
cida, se estima 1 por cada 1,500 nuevos usuarios de fenitoina
y carbamacepina®. El cuadro clinico se caracteriza por la
presencia de fiebre, que precede la aparicion de lesiones
maculopapulares que avanzan a dermatitis exfoliativa®. Los
criterios diagnosticos de la enfermedad fueron descritos por
1996 por Bocquet'>3°: 1) sospecha de reaccion adversa
a medicamentos; 2) >1,500 eosinofilos y/o presencia de
linfocitos atipicos; 3) 2 afecciones viscerales: cutanea, ade-
nopatias difusas >2 cm, hepatitis (> 2 veces el valor normal
de transaminasas), nefritis intersticial, neumonitis, pericar-
ditis, miocarditis, tiroiditis o meningoencefalitis.

Se debe hacer diagnéstico diferencial con otro tipo de
reacciones a medicamentos: sindrome de Steven-Johnson
y necrolisis epidérmica toxica'. Ademas de descartar
enfermedades infecciosas (varicela, mononucleosis infec-
ciosa) y enfermedades como el sindrome de Kawasaki,
sindrome hipereosinofilico y seudolinfoma inducido por
medicamentos'.

Su fisiopatologia se desconoce; se ha asociado a factores
inmunologicos y predisposicion genética. Se han propuesto
defectos de desintoxicacion que conducen a la formacion de
metabolitos reactivos, linfocitos T activados con liberacion
de citocinas citotdxicas (INF-y)’; otros lo han considerado
Como una reaccion sistémica por reactivacion del virus de
herpes humano 6 y 7, EBV o CMV'>,

Los farmacos mas asociados al desarrollo de DRESS son
los antiepilépticos (fenobarbital, carbamacepina, fenitoina,

valproato sodico, lamotrigina), alopurinol, sulfasalazina,
dapsona y minociclina. Rara vez se han reportado anti-
bidticos o analgésicos antiinflamatorios no esteroideos?. La
afeccion es independiente de la cantidad de medicamento,
teniendo mayor relacion a la susceptibilidad del individuo.

El paso inicial del tratamiento es la suspension definitiva
del medicamento causante. Se pueden utilizar esteroides
locales y antihistaminicos en casos no graves. No hay crite-
rios para el uso sistémico de esteroides, generalmente se
emplea en pacientes con afeccion organica’*. En casos de
FHA aguda, el uso de metilprednisolona por via intravenosa
por 3 dosis a 1 mg/kg de peso, y posteriormente continuando
con esteroide por via oral, mostré buen resultado’.

El trasplante hepatico (TH) es el tratamiento de eleccion
para pacientes con FHA que no responden a dosis altas de
esteroides®. La NAC ha sido propuesta como parte del tra-
tamiento de pacientes con FHA secundaria a la ingesta de
paracetamol como antidoto de la intoxicacion por este medi-
camento y, en algunos estudios, ha mostrado su utilidad en
pacientes con FHA por ingesta de otros medicamentos® '°. Se
ha reportado su uso en pacientes con DRESS, principalmente
inducido por anticonvulsivantes, usandolo combinado con
esteroides, mostrando respuesta favorable'’; sin embargo,
no hay suficientes estudios que apoyen su uso’.

El caso de nuestra paciente muestra afeccion por feni-
toina; ingresa mostrando datos de FHA e IRA (por probable
nefritis intersticial); fue tratada con éxito con la asociacion
de esteroide por via oral y NAC, asociado a la suspension del
fenitoina. Consideramos que el inicio temprano de la doble
terapia en pacientes con FHA puede conllevar a una mejoria
que conduce a evitar la necesidad de realizar un TH.
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