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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) es un
acronimo inglés, el cual se traduce como una reaccion a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos, constituye una de las formas graves de
reaccion adversa a farmacos y puede ser potencialmente mortal. 1

La incidencia de DRESS ocurre en 0,9 a 2 por cada 100.000 pacientes por
afno.2,3 Otros estudios reportan incidencia estimada de 1 en 1000 a 1 en 10.000
exposiciones a farmacos.4 En pacientes hospitalizados DRESS representa del
10% al 20% de todas las reacciones cutaneas adversas a medicamentos.5,6
Respecto a la poblacion pediatrica la incidencia de DRESS es probable que sea
menor que en adultos. 7 La tasa de mortalidad reportada en pacientes con
DRESS es bastante variable y es alrededor del 10% al 20%.8

En cuanto a los farmacos desencadenantes de DRESS en un estudio realizado
se identificaron a los antiepilépticos en el 35%, al alopurinol en el 18%, las
sulfonamidas antimicrobianas y la dapsona en el 12% y otros antibiéticos en el
11% de los casos presentados. Asimismo, también se reporto el intervalo de
tiempo medio transcurrido entre la ingesta del farmaco y la presentacion del
cuadro clinico fue de 22 dias.1

En el cuadro clinico que caracteriza al DRESS se ha reportado exantema
asociado a eosinofilia (95%), afectacion visceral (91%), fiebre alta (90%),
linfocitos atipicos (67%), afectacion leve de mucosas (56%) y linfadenopatia
(54%) de los casos.l

Por lo tanto, DRESS representa un diagnéstico desafiante, al cual se llega
después de la exclusion de otras enfermedades. El diagnoéstico puede retrasarse
0 pasar desapercibido como relacionado con el farmaco debido a la presentacion
variable, curso, gravedad, inicio relativamente tardio, evolucién gradual y larga
duracion. Su patogenia aun no se comprende completamente y al parecer es
compleja._1

El reconocimiento temprano del sindrome y la retirada del farmaco causante son
los pasos mas importantes y esenciales en el tratamiento de los pacientes
afectados.8

El conocimiento acerca del DRESS se ha adquirido en base a informes de casos
0 series retrospectivas realizada por dermatdlogos, asi como datos
internacionales de registros de EE.UU., asiaticos y europeos. 2



La prescripcion de medicamentos forma parte inseparable del acto médico,
donde se expone a los pacientes a medicamentos y existe el riesgo de
presentacion de reacciones adversas a medicamentos de uso humano (RAM),
constituyen un problema médico y economico que frecuentemente pasa
inadvertido en la clinica, pudiendo evitarse al menos en la mitad de los casos,
datos procedentes de varias investigaciones europeas y de EE.UU. indican
una prevalencia de RAM en pacientes hospitalizados entre el 7 y 15 %; los
ingresos por esta misma causa entre el 3y 5 %. 9,10

Asimismo, se estima que el costo del manejo del sindrome de DRESS para
pacientes hospitalizados cuesta al menos $ 17,000 por paciente, la mediana de
estancia hospitalaria fue de 9 dias y 1 de cada 5 pacientes requirié atencion en
UCI, informacién reportada en el primer estudio realizado en EEUU donde se
considero costos.2

Las RAM constituyen una causa poco estudiada de morbilidad y mortalidad, que
ocasiona admisiones en centros de salud. En ocasiones pasan desapercibidas
para los médicos y las autoridades sanitarias y se hacen evidentes cuando se
investigan los factores causantes de las muertes.11

En un estudio nacional sobre los efectos adversos de los farmacos en la
hospitalizacion realizado en Madrid reportan las RAM como un problema
sanitario mundial porque tienen graves consecuencias; su tendencia es
creciente; poseen un gran impacto sanitario, econémico, social y muchos de ellos
son potencialmente evitables.12

Las RAM son un serio problema para el sistema de salud publica. Se estima que
la incidencia de las RAM en los Estados Unidos es del 6,7%; y del 6,5% en el
Reino Unido. En Suiza se encuentra el 3% de los fallecidos. La prevalencia
aumenta en los individuos mayores de 60 afios.11

Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo es determinar la incidencia de
DRESS, asi como sus caracteristicas clinicas, epidemioldgicas tanto mortales
como no mortales en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen.

1.2 Formulacion del problema
¢, Cudl es la incidencia de DRESS en la poblacion que acide al Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo 2017-2020?

1.3 Objetivos de la Investigacion

1.3.1 Objetivo General
Determinar la incidencia de DRESS en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen

1.3.2 Objetivos Especificos

» Identificar los fArmacos asociados a DRESS.



» Determinar las caracteristicas clinicas de DRESS segun sexo, edad,
organos y sistemas comprometidos

* Determinar la mortalidad de DRESS.
1.4 Justificacion

Estudios en otros paises han demostrado que las RAM son muy frecuentes,
responsables de ingresos hospitalarios, incremento en la estancia hospitalaria y
de la mortalidad.9,13

Asimismo, varios trabajos publicados estiman que un porcentaje importante de
estas reacciones podrian evitarse, mejorando con ello la calidad de la atencion
y disminuyendo sus costes a nivel hospitalario. Ademas, la organizacion Mundial
de la Salud (OMS) establece que las RAM son una de las 10 causas principales
de defuncién en todo el mundo.14 Y Lazarou, quizas en uno de los estudios con
mas repercusion hasta la fecha, estimé que las RAM suponian entre la cuarta y
sexta causa de mortalidad en Estados Unidos.15

En este contexto, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se han
convertido en un nuevo problema de Salud Publica, obligandonos a continuar la
investigacion de las consecuencias del uso de medicamentos tras su
comercializaciéon a través de la Farmacovigilancia.

En nuestro pais se dispone de escasos reportes de casos clinicos aislados
de DRESS relacionados a uso de anticonvulsivantes como se menciona en la
literatura mundial, actualmente se carece de estudios a nivel hospitalario
suficientes que documenten DRESS.

El presente estudio se justifica y es importante realizarlo, porque determinara la
incidencia de DRESS, los farmacos asociados, las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas tanto mortales como no mortales en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, con ello se generara evidencia clinica para un
mejor abordaje y manejo de DRESS, asi como su impacto de las reacciones
adversas a farmacos severas en nuestro sistema sanitario nacional.

1.5 Limitaciones

Pacientes mayores de 18 afos con diagnostico clinico y laboratorial de DRESS
gue acudan a emergencia, hospitalizacion y consultorios externos del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen Lima, entre enero del 2017 — diciembre
del 2020.

1.6 Viabilidad

La institucién y la Unidad de Investigacion y Capacitacion apoyaran la realizacion
de dicho estudio autorizando y facilitando el acceso de la informacion. Se
accedera al archivo de historias clinicas del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen a través de la base de datos del Sistema SGH Sistema de Gestion
Hospitalaria y CIE -10



CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Toniato A. et al, 2021, realizaron un estudio con el objetivo de investigar
cuales fueron aquellos factores que favorecen la presentacion del DRESS
y su gravedad a través del andlisis de las condiciones clinicas y las
terapias que preceden a la reaccion. Para lo cual realizaron un estudio
retrospectivo entre 2010 y 2020 de aquellos pacientes que fueron dados
de alta con diagnostico de DRESS, encontrando 25 pacientes, con una
mediana de edad de 66 afios. Respecto a las caracteristicas clinica la
afectacion cutanea, la eosinofilia y la lesion hepatica fueron los aspectos
mas importantes. En cuanto al farmaco mas involucrado identificaron al
alopurinol. Asimismo, la gravedad de DRESS se asocio en el 75% de los
casos con la presencia de al menos 3 comorbilidades en la historia y la
mayoria eran féminas.16

Sharifzadeh S. et. Al, 2021, realizan una revision de la literatura publicada
a fin de identificar los antibioticos antimicrobianos asociados al desarrollo
de DRESS asi como las caracteristicas clinicas, encontrando 254 casos,
la mayoria de ellos relacionado a farmacos antituberculosos, vancomicina
y sulfonamidas respectivamente. Respecto a la clinica presentada el
exantema y la fiebre fueron los hallazgos clinicos mas frecuentes. La
eosinofilia y el compromiso hepético fueron los mas notificados, 16
pacientes fallecieron con compromiso hepatico o pulmonar. La mayoria
de los pacientes fue tratado con corticoides sistémicos. Asimismo, se
informo6 la reactivacion de varios virus, especialmente HHV-6 en 33
casos.17

Inagaki Y.et. Al, 2020, reportaron un caso de un varén de 78 afios, quien
curso con DRESS asociado al uso de clopidogrel caracterizado por
eosinofilia y sintomas sistémicos con compromiso pulmonar con
neumonia eosinofilica concomitante asociada con la reactivacion del virus
de Epstein-Barr (VEB), asimismo curso con insuficiencia respiratoria y
tuvo que ser intubado con ventilador mecanico, luego de realizar el
diagnostico se suspendio el farmaco causante y recibi¢ tratamiento con
corticoides luego de lo cual mejoro, el paciente fue extubado al noveno
dia de hospitalizacion.18

Taweesedt PT,et. Al, 2019, realizan una revision sistematica de la
literatura publicada respecto a las manifestaciones pulmonares de
DRESS, identificaron 49 pacientes con compromiso pulmonar. Dentro de
los hallazgos radiograficos pulmonares encontrados fueron infiltrados
intersticiales en el 505 de los casos seguidos por el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) en un 31%. La tos y disnea estuvieron
presentes en el 72% de los casos, soélo tos 19%. En el 95% de los casos
se vio afectado otro érgano visceral (higado o rifiones). Cabe sefialar que



el 45% de los casos fueron inicialmente diagnosticados erroneamente
como neumonia y fueron tratados con antimicrobianos empiricos.19

Tashiro Y. et. Al 2019, realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo
de identificar si existen diferencias significativas entre el DRESS asociado
a lamotrigina versus otros farmacos y encontraron que los niveles de
alanina aminotransferasa, lactato deshidrogenasa, timosina, quimiocina y
el porcentaje de linfocitos atipicos en sangre fue menor en el grupo de
lamotrigina respecto al DRESS inducido por otros farmacos, asimismo
hubo menor numero de paciente con DRESS con reactivacion de HHV-6
en el grupo que uso lamotrigina.20

Di Palma-Grisi J.,Vijayagopal K. y Muslimani M. 2019, realizaron una
revision donde informaron acerca de los casos de sindrome de DRESS y
sintomas compatibles con el sindrome de DRESS después del
tratamiento con anticuerpos monoclonales comercializados e identificaron
2 casos de sindrome de DRESS, ambos asociados al uso de
daclizumab.21

Martinez-Cabriales S. et. Al 2019, realizaron una revision actualizada del
DRESS donde la define como una reaccién farmacolégica adversa grave
con afectacién multiorganica que es potencialmente mortal, por ende, un
diagnostico oportuno es crucial para proporcionar medidas de apoyo y
atencion adecuadas. Asimismo, considera importante aconsejar a los
pacientes sobre la posible reactividad cruzada con otros farmacos y los
riesgos genéticos en sus familiares. En dicho estudio reporta una
incidencia estimada en 1 caso por cada 10,000 exposiciones a
antiepilépticos seleccionados, con una tasa de mortalidad de
aproximadamente el 10%, en cuanto a la fisiopatologia a pesar de que
aun no se conoce por completo, la evidencia actual muestra que DRESS
tiende a ocurrir en individuos genéticamente predispuestos cuando estan
expuestos a ciertos medicamentos. Ademas de la hipersensibilidad al
farmaco, la reactivacion de lo herpes virus humanos (HHV) y las
subsiguientes respuestas inmunitarias antivirales también pueden
contribuir a una mayor gravedad y un curso mas prolongado de DRESS.
Respecto a los farmacos identificados como agentes etiolégicos de
DRESS consignaron: farmacos antiepilépticos (carbamazepina,
lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, oxcarbazepina, gabapentina,
olanzapina), antibidticos (amoxicilina, ampicilina, azitromicina,
levofloxacina, minociclina, piperacilina/tazobactam, vancomicina),
agentes antituberculosos (etambutol, isoniacida, pirazinamida,
rifampicina, estreptomicina), anti-virus de la hepatitis C (boceprevir,
telaprevir), antipiréticos/analgésicos (diclofenaco, celecoxib, ibuprofeno,
aspirina),  sulfonamidas  (dapsona, sulfametoxazol-trimetoprima,
sulfasalazina), agentes anticancerosos ( sorafenib, vismodegib,
vemurafenib), otros (alopurinol, amitriptilina, atorvastatina, hierbas
medicinales chinas, imatinib, mexiletina, omeprazol, ranelato de estroncio,
hidroxicloroquina, nevirapina. Ademas, se ha reportado la asociacion del
antigeno leucocitario humano (HLA) con DRESS reportandose:



- Alopurinol asociado HLA B*58:01 etnicidad chino, tailandes, japones,
coreano, europeo.

- Carbamazepina asociada HLA A*31:01 etnicidad chino, europeo,
espafol, norte de Europa, japones, coreano.

- Dapsona asociada HLA B*13:01 etnicidad china.
- Lamotrigina asociada HLA A*24:02 etnicidad espafiol
- Nevirapina asociada HLA C*04:01 etnicidad malaui

- Fenitoina asociada  HLA B*51:01 etnicidad tailandes/ HLA B*15:13
etnicidad malasia / CYP2CP9*3 etnicidad chino, japones, malasia.

Respecto al compromiso del érgano y farmaco asociado se identifico: el
compromiso renal se asocia a alopurinol, minociclina, el compromiso
pulmonar se asocia a abacavir y el compromiso cardiolégico se asocia a
minociclina, ampicilina, sulfonamidas.

En cuanto a los métodos que existen para evaluar causalidad del farmaco
implicado existen varios dentro de los cuales se menciona el algoritmo
propuesto por Karch Lasagna como una herramienta de evaluacion de
una reaccion adversa a un farmaco. Asimismo, el articulo menciona
acerca de la prueba de parche como una prueba in vivo segura que se
utiliza para identificar el farmaco causante de un sindrome de
hipersensibilidad.

Otro punto importante es el que corresponde al manejo, en los casos con
afectacién grave de drganos, la terapia sistémica con corticosteroides
podria lograr una mejoria clinica y de laboratorio en unos pocos dias, sin
embargo, en algunos casos la terapia con corticosteroides no es eficaz o
incluso permite que la enfermedad se agrave cuando se reduce la dosis.
La dosis recomendada es de 1mg/kg/dia, la cual debe disminuirse
gradualmente durante al menos 3 meses. La duracién de la terapia
depende la evolucion clinica del paciente, asi como de los resultados de
las pruebas de laboratorio. En algunos casos graves puede requerirse una
disminucion gradual durante 3 a 12 meses para evitar brotes.22

Behera S. K. et. Al 2018, realizaron una revision acerca del sindrome de
DRESS encontrando que la fiebre, el exantema y la eosinofilia son
manifestaciones clinicas esenciales para el diagndéstico pero que estas
pueden variar de un paciente a otro con el compromiso de varios 6rganos
como higado, rifidn, pulmones, pancreas, etc. Asimismo, observaron que
algunos pacientes cursan con caracteristicas clinicas atipicas como
disfagia, agranulocitosis y ascitis quilosa. Respecto a los farmacos
implicados en el desarrollo de este sindrome los mas comunes fueron la
fenitoina, fenobarbitona, carbamazepina y alopurinol. En cuanto al
diagnéstico lo realizaron usando el criterio del registro europeo de
reacciones adversas cutaneas graves a farmacos y recoleccion de
muestras bioldgicas (RegiSCAR), el cual es el méas utilizado. Los casos
fueron manejados con el retiro precoz del farmaco causante y tratamiento
con antihistaminicos, emolientes en caso de formas leves,
corticoesteroides en formas moderadas y plasmaféresis en formas
severas junto con otros farmacos alternativos. 23



Wolfson A. R. et. Al 2018, realizaron un estudio cuyo objetivo fue
identificar y describir los casos de sindrome DRESS en un sistema de
salud integrado mediante busquedas de texto libre del médulo de alergia
a la historia clinica electrénica de los pacientes atendido entre 1980 a
2016, encontrando 69 casos de DRESS (prevalencia 2,18 por 100,000).
El compromiso hepético (42%) o renal (42% y 11 (16%) poseian
compromiso hepatico y renal. Los principales farmacos identificados como
responsables fueron antibidticos (74%): vancomicina (39%),
betalactamicos (23%), fluoroquinolonas (4%), tetraciclinas (4%) vy
sulfonamidas (3%) y anticonvulsivos (20%). De los 65 pacientes
diagnosticados con DRESS 43 (66%) fueron hospitalizados para recibir
tratamiento con una estancia hospitalaria media de 9 dias y un costo
aproximados de $17,101 por paciente.2

Formica D. et. Al 2018, realizaron una revision sistematica de estudios
observacionales para evaluar el impacto econémico de las reacciones
adversas a medicamentos (RAM) prevenibles, luego de efectuar varias
revisiones en el campo epidemiolégico de las RAM observaron que pocas
revisiones reportan el impacto econémico en las RAM, encontrando
limitaciones importantes debido a la heterogeneidad en los métodos y en
los informes, los cuales limitan su investigacion.24

James J. et. Al 2018, reporto un caso de DRESS asociado al uso de
furosemida en un varon de 63 afios y caracterizado por compromiso
cutdnea, hematoldgico, gastrointestinal (colitis), respiratorio (neumonitis)
y renal (nefritis) poniendo en peligro la vida del paciente, en un inicio fue
tratado como un cuadro séptico asociado a neumonia adquirida en la
comunidad, luego de identificado el diagnostico de DRESS e inicio de
tratamiento con corticoides sistémicos cursando con evolucion
favorable.25

Lee J. Y. et. Al 2017, realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de
evaluar la incidencia de asociacion con farmacos individuales,
manifestaciones clinicas, curso de la enfermedad y resultados de DRESS,
diagnosticados entre 2006 y 2015, identificaron 25 pacientes (11 hombres
44% y 14 mujeres 56%), con un rango de edad entre los 13 y 93 afios.
Los farmacos identificados con mayor frecuencia fueron carbamazepina
(28%), alopurinol (16%) y farmacos antituberculosos (12%). 26

A nivel nacional Diaz-Romero H. et. Al 2019, reportaron un caso de
DRESS inducido por carbamazepina, motivo por el cual el paciente acude
a emergencia cursando con evolucion favorable. 27 El otro caso reportado
en nuestro pais fue el realizado por Elguera- Falcén F. et. Al 2011 de un
paciente varon de 26 afios que curso con DRESS asociado a drogas
antituberculosas que evoluciona favorablemente al suspender los
farmacos, uso de antihistaminicos y corticoides.28
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2.2 Bases teoricas

2.2.1 DRESS

También llamado sindrome de hipersensibilidad, es una enfermedad rara que
en ocasiones puede ser mortal y que se describié inicialmente con los
antiepilépticos aromaticos como la fenitoina. Y se define por una erupcion
cutanea, con eosinofilia y sintomas sistémicos, siendo inducido por diversos

medicamentos, ademas de los antiepilépticos. 29

El sindrome de DRESS se diferencia de otras reacciones a farmacos en que
tiene un inicio tardio, involucro sistémico y un curso prolongado.30,31

Se estima 1 caso por cada 10,000 exposiciones con medicamentos como los

antiepilépticos o las sulfonamidas. La incidencia global varia entre 1/1000 y
1/10000 tratamientos y la mortalidad del 10% pero puede alcanzar casi un
40% si los pacientes presentan hepatitis, aparecen entre la 2° y 6° semanas
de iniciar el tratamiento.32

2.2.2 Fisiopatologia del DRESS
DRESS se considera una reacciéon de hipersensibilidad mediada por células T.
Al momento no se comprende completamente su patogenia, pero se considera
2 mecanismos patogénicos como:

Respuesta inmune especifica al farmaco: la cual se ha demostrado
basandose en los resultados positivos al realizar la prueba del parche
para los farmacos causantes, asi como la demostracién in vitro de
células T CD4+ y CD8+ que albergan marcadores de activacion y un
repertorio sesgado del receptor de antigeno. Asimismo, se ha
demostrado una expansion de las células T reguladoras en la fase
aguda de DRESS.

Reactivacion de herpesviridae: la reactivacion de virus de la familia
herpesviridae es un fenémeno conocido asociado con DRESS,
aunque los mecanismos y el momento de la reactivacion viral en
relacion con la respuesta inmune especifica del farmaco no se han
aclarado y sigue siendo controvertido.32

Otros autores postulan 4 mecanismos para explicar la fisiopatologia del DRESS:

Defectos en el metabolismo del medicamento

Acetilacion lenta y suceptibilidad de los linfocitos a los metabolitos
toxicos.

Mecanismos inmunologicos como la IL-5 liberada por los linfocitos T
activados contribuye a la generacion de eosinofilia.

Reactivacion de infeccion por el virus de Epsteein-Barr o Herpes virus
tipo6y 7.33
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2.2.3 Etiologia y factores de riesgo

Los antiepilépticos arométicos (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina,
primidona, lamotrigina y falbamato) son los mas frecuentemente inductores de
DRESS. Aunque también se ha descrito este sindrome con otros farmacos, como
sulfasalazina, alopurinol, captopril, calcio antagonistas, antidepresivos,
sulfamidas, minociclina, sulfonas, sales de oro, AINE, o antirretrovirales
(nevirapina).33

Existen estudios de farmacogenética donde han encontrado la existencia de una
asociacion entre el riesgo de desarrollar DRESS y varios antigenos leucocitarios
humanos (HLA) haplotipos y variantes genéticas:

- HLA: se ha demostrado la asociacién de DRESS con polimorfismos
en los genes HLA para ciertos medicamentos en poblaciones étnicas
en particular en riesgo:

Alelos HLA asociados con la susceptibilidad a DRESS

Droga HLA / variante genética Poblacion
Alopurinol B * 5801 Han chino, europeo, tailandés, coreano
Carbamazepina A * 3101 Europea, japonesa, china Han
Dapsona B * 1301 Chino
DRB1 * 01: 01 Africana, Asidtica, Europea
Nevirapina Cw *8,B14 Europeo
B *35 Asiatico
Fenitoina B*13:01,B*51:01 Han chino, tailandés
HLA-A * 24: 02 Europeo
Vancomicina A*32:01 Europeo

Los alelos HLA codifican la estructura del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) y pueden influir en la interaccién entre el
farmaco o su metabolito, el receptor de células T y las proteinas del
MHC en las células presentadoras de antigenos.34

- Polimorfismos genéticos: los polimorfismos en los genes que
codifican las enzimas metabolizadoras de farmacos (p. Ej., Citocromo
P [ CYP] 450, N-acetiltransferasa [ NAT1, NATZ2]) pueden provocar la
acumulacion del farmaco o sus metabolitos activos y un mayor riesgo
de reacciones de hipersensibilidad. Por ejemplo, los individuos
asiaticos que portan los polimorfismos CYP2C9 * 3 tienen un mayor
riesgo de reacciones adversas cutaneas graves inducidas por
fenitoina. De manera similar, se descubrié que el fenotipo "acetilador
lento" asociado con variantes en los genes NAT es un factor de riesgo
de reacciones de hipersensibilidad relacionadas con las sulfonamidas.
Sin embargo, estas asociaciones farmacogenéticas se han encontrado
solo para un numero limitado de medicamentos y son especificas de
ciertos grupos étnicos.35
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2.2.4 Diagnéstico

Para realizar el diagnostico de DRESS debe sospecharse en todo paciente que
recibié un nuevo tratamiento farmacologico en las 2 a 8 semanas anteriores y
presenta una erupcion cutanea aguda asociada con afectacion sistémica, como
fiebre, linfadenopatia, eosinofilia o funcidn organica anormal. Ante la presencia
de tales casos se requiere una evaluacion cuidadosa y minuciosa de cualquier
exposicion a nuevos medicamentos y en particular a medicamentos de alto
riesgo anteriormente mencionados en las 2 a 8 semanas anteriores es esencial.
Es indispensable tener en cuenta que los casos de DRESS son un proceso
dindmico y que las caracteristicas clinicas no estan presentes todas al mismo
tiempo. Ademas, es posible, aunque poco comun, que algunos pacientes con
DRESS tengan una afectacion cutanea minima o nula (<5%), ausencia de
eosinofilia y sintomas sistémicos leves o afectacién de 6rganos. En tales casos,
el diagnostico de DRESS requiere un alto grado de sospecha vy juicio clinico.

Respecto a los criterios usados para confirmar o excluir el diagnéstico de DRESS
son los incluidos en el sistema de puntuacién del Registro de reacciones
adversas cutdneas graves (RegiSCAR), el cual se basa en las principales
manifestaciones clinicas de DRESS:

- Fiebre>101,3°F 0> 38,5 ° C (central) 0> 100,4 ° F 0> 38 ° C (axilar)

- Ganglios linfaticos agrandados en al menos dos areas corporales
diferentes

- Eosinofilia

- Linfocitos atipicos

- Afectacion de la piel (extension, erupcion sugestiva de DRESS,
biopsia)

- Afectacion de érganos (p. Ej., Elevacion de al menos dos veces las
enzimas hepéticas en al menos dos dias diferentes)

- Resolucion> 15 dias

Se asigna un valor entre -1 y 2 a cada funcion. La puntuacion acumulada varia
de -4 a 9 y define 4 niveles de certeza con respecto al diagnostico de DRESS:
excluido, posible, probable y definitivo. Debido a que algunas variables incluidas
en la puntuacién RegiSCAR DRESS pueden no estar presentes al momento de
la evaluacion al paciente en la primera vez, la puntuacion es mas util como
validacion retrospectiva de casos sospechosos.1
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Sistema de puntuacion para el diagnéstico de DRESS

i o Puntaje )
Pardmetros clinicos Comentarios
-1 0 1
Fiebre 2101,3 ° F (38,5 No/ desconocido
C) desconocido
. . No / . -
Linfadenopatia . Si > 1 cm, al menos 2 sitios
desconocido
Eosinofilia 20,7 x 10 9 o No / si Puntuacion 2 puntos de 21,5 x
>10% si leucopenia desconocido 109
. . - No / .
Linfocitos atipicos desconocido si
Erupcion cutdnea
Erupcién sugerente de . .
DRESS Desconocido si
Rasgos sugerentes: 22 edemas
. o faciales, purpura, infiltracion,
Extension 250% de No/ Si descamacion
superficie corporal desconocido
Biopsia de piel sugestiva Si/
de DRESS desconocido
Participacion de érganos No si 1 punto por cada organo - .
afectado, puntuacion maxima: 2
Duracion de la si
enfermedad 215 dias desconocido
1 punto si se realizan 3 de las
No / siguientes pruebas y dan
Exclusion de otras causas . si negativo: VHA, VHB, VHC,
desconocido

micoplasma, clamidia, ANA,
hemocultivo

VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C;

ANA: anticuerpo antinuclear.

Puntaje total:
<2: excluido

2 a 3: posible
4 a 5: probable
26: Definitivo
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2.3 Definiciones conceptuales

DRESS: sindrome potencialmente letal que incluye una reaccién cutanea grave,
fiebre, anomalias hematologicas (eosinofilia o linfocitos atipicos) e involucro de
organos internos. Existen ademéas manifestaciones graves de inicio tardio que
se presentan entre la segunda y la sexta semana después de administrar el
farmaco responsable, y todos sus componentes pueden persistir o agravar el
sindrome, aun tras haber descontinuado el farmaco causante.

RAM: una reaccion adversa a un medicamento (RAM) es toda aquella respuesta
nociva, no deseada y no intencionada que se produce tras la administracion de
un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad y las derivadas de la
dependencia, abuso y uso incorrecto de los medicamentos (utilizacion fuera de
los términos de la autorizacion de comercializacion y errores de medicacion).

PEGA: La pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) es una erupcion
aguda rara caracterizada por el desarrollo de numerosas pustulas estériles no
foliculares sobre un fondo de eritema edematoso. Suele haber fiebre vy
leucocitosis de sangre periférica, el 90% de casos es causada por farmacos, con
mayor frecuencia antibiéticos. La erupcion se desarrolla horas o dias después
de la exposicion al farmaco y se resuelve espontaneamente en una o dos
semanas después de la interrupcion del farmaco.

NET: La necrdlisis epidérmica téxica (NET) es una reaccion mucocutanea grave,
mas comunmente desencadenada por medicamentos, caracterizada por una
necrosis extensa y desprendimiento de la epidermis, las membranas mucosas
se ven afectadas en mas del 90% de los pacientes, generalmente en 2 o mas
sitios distintos (ocular, oral y genital), la cual implica un desprendimiento >30%
del area de superficie corporal.

SSJ: El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es una reaccidbn mucocutanea
grave, mas comunmente desencadenada por medicamentos, caracterizada por
una necrosis extensa y desprendimiento de la epidermis, las membranas
mucosas se ven afectadas en mas del 90% de los pacientes, generalmente en 2
0 mas sitios distintos (ocular, oral y genital), en la cual el desprendimiento de la
piel es <10% de la superficie corporal.

Mortalidad: muerte o fallecimiento de los pacientes.

15



CAPITULO Ill METODOLOGIA

3.1 Disefio de estudio: Es un tipo de estudio observacional descriptivo,
retrospectivo, transversal. No experimental.

3.2 Poblaciéon y muestra

Poblacion:

Pacientes con diagnostico de sospecha clinica compatible con DRESS que
fueron atendidos a través de interconsulta por la Unidad de Inmunologia Clinica
y Enfermedades Alérgicas del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
entre el primero de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2020.

Criterios de inclusion:
- Pacientes con sospecha diagnoéstica de DRESS
- Pacientes deben cumplir con los criterios del grupo RegiSCAR
(Registro Europeo de las Reacciones Adversas Cutaneas Graves)
- Pacientes mayores de 18 afios de edad

Criterios de exclusion:
- Pacientes con otras reacciones medicamentosas como el sindrome
de Stevens — Johnson (SSJ), Necrdlisis epidérmica toxica (NET) y
Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA).

3.3 Operacionalizacion de variables
a) Variable independiente: DRESS

b) Variable dependiente: RegiSCAR puntaje 6 (diagndéstico definitivo
DRESS)

c) Variables intervinientes:
- Edady sexo
- Farmaco
- Rash cutaneo
- Compromiso organico
- Adenopatias
- Afeccion de mucosas
- Fiebre
- Compromiso de linfocitos
- Eosinofilia
- Trombocitopenia
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3.3 Operacionalizacion de variables

7=Dapsona

8=Sulfametoxazol-

Trimetropin

9=Antituberculosos

10=0tro

Tipo de
Variable DTSN Deflnlg:lon Indicador Esca'lal gle Va“"?‘?"e Unidad de medida
conceptual operacional medicion relacion y
naturaleza
Numero de afios |NUmero de ~
: U 18 a 40 afios . .
del paciente al |afos indicado ~ Razon Independiente ~
Edad o 41 a <60 afios . o Afos
momento de la [en la historia ~ discreta cuantitativa
: . >60 afios
interconsulta clinica
3 . |Genero 0=Femenino Nominal Independiente .
Sexo Geénero organico |sefalado en la VP o Porcentaje
N dicotomica |cualitativa
historia clinica ,
1=Masculino
0=Carbamazepina Nominal
1=Alopurinol politomica
2=Ampicilina
3=Minociclina
C Compuesto 4=Fenitoina = ia /
. ompuesto consignado en  [5=Vancomicina Independiente recuencia
Farmaco indicado para la. historia 6=Sulfazalasi cualitativa Porcentaje
tratamiento clinica —>ullazaiasina
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Tipo de

. Definicion Definicién . Escala de variable : :
Variable . Indicador "y i Unidad de medida
conceptual operacional medicion relacion y
naturaleza
Erupcion en la .
) : Erupcion en la
piel propia de . . 0=Si . . .
. piel consignada |U=SI Nominal Independiente Frecuencia /
Rash cutaneo muchas 2 P L :
. en la historia dicotomica |cualitativa Porcentaje
reacciones .
alérgicas clinica
1=No
Compromiso O=Higado
. . organico =Rifi6 . . .
Compromiso Compromiso de |29 1=Rifon Nominal Independiente Frecuencia /
L . consignado en |o_p | o b )
organico organo afectado la historia =Fulmones politbmica cualitativa Porcentaje
clinica 3=Corazén
Inflamacién de
Inflamacion de los ganglios
] . linfaticos 0=2 0 + adenopatias | Nominal Independiente Frecuencia /
Adenopatias los ganglios . P g )
o consignada en dicotbmica |cualitativa Porcentaje
linfaticos o2
la historia
clinica 1=No
Compromiso de |[0=Si
. . las mucosas . . .
Afeccion de Compromiso de . Nominal Independiente Frecuencia /
consignada en P o ;
mucosas las mucosas C2 dicotomica |cualitativa Porcentaje
la historia
clinica 1=No
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Tipo de

Variable DEHTIEEN Deflnlc!on Indicador ESC?‘"’?‘,de vana_b,Ie Unidad de medida
conceptual operacional medicion relacion y
naturaleza
Temperatura >
38°C 0=Sij . . .
. Temperatura > . Nominal Independiente Frecuencia /
Fiebre 0 consignada en P L :
38°C C 2 dicotomica |cualitativa Porcentaje
la historia 1=N
clinica =NO
Elevacion o
L disminucion de
Elevacion o los linfocitos en | 0=Linfocitosi
Compromiso de |disminucion de =Lintocitosis Nominal Independiente Frecuencia /
: : . : sangre P = .
Linfocitos los linfocitos en . dicotomica |cualitativa Porcentaje
consignada en
sangre oo
la historia
clinica 1=Linfopenia
Aumento de los
Aumento de los eosinofilos en _
. e sangre 0=Si Nominal Independiente Frecuencia /
Eosinofilia eosinofilos en . NP " .
consignada en dicotomica |cualitativa Porcentaje
sangre oo
la historia
clinica 1=No
Aumento de las
Aumento de las . . .
. . plaquetas en . Nominal Independiente Frecuencia /
Trombocitopenia |plaguetas en 0=Si P o ;
sangre dicotobmica |cualitativa Porcentaje

sangre

consignada en
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la historia
clinica

1=No
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3.4 Técnicas de recoleccion de datos.

Para la recoleccion de datos usaremos la ficha de recoleccion de la informacion
Anexo 1. Los casos seran tomados del registro de interconsultas atendidas de la
Unidad de Inmunologia Clinica y Enfermedades Alérgicas desde el 1 de enero
del afio 2017 al 31 de diciembre del 2020 con sospecha de DRESS.

Una vez obtenidos los datos en la ficha respectiva, se evaluara si el paciente
cumple con los criterios de inclusién, principalmente si cumple con los criterios
diagnostico de DRESS incluidos en el sistema de puntuacién del Registro de
reacciones adversas cutaneas graves (RegiSCAR)

3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacion

Los datos seran ingresados a una base de datos utilizando el software Microsoft
Excel en su version 2010. El procesamiento y andlisis de los datos se realizara
mediante el programa estadistico SPSS en su version 21.0 para Windows. Se
trabajara con un nivel de significancia estadistica del 5%. Se utilizara la prueba
estadistica del Chi Cuadrado descriptiva, con la prueba Fisher para establecer
asociacion o independencia entre los indicadores evaluados.

3.6 Aspectos éticos

Se realizaran los trdmites para solicitar el permiso institucional.
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CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

a) Recursos humanos
- Tesista
- Asesor
- Estadistico

4.2 Cronograma

2020 - 2021

ACTIVIDADES MESES

M A M J J|A | SO

1. Revision bibliogréfica | X X X X | X | X | X | X

2. Elaboracion del X X
proyecto de tesis

3. Presentacion del
proyecto a la X
Universidad

4. Aprobacion del
proyecto de X
investigacion

5. Recoleccion de datos
e Ingreso en hoja X | X | X | X
Excel

6. Procesamiento y

analisis de los datos

7. Redaccioén del
informe final
8. Presentacioén del

informe final




4.3 Presupuesto

Recursos asumidos por el investigador.

Autofinanciado

Producto o Servicio Costo
Internet 690
Fluido eléctrico 800
Personal para recoleccidén de datos 6480
Estadistico 1200
Materiales de escritorio 300
Impresion 200

Total 9,670 soles
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ANEXO 1
INSTURMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INCIDENCIA'Y CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME DE DRESS EN EL HOSPITAL
GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN ENERO 2017 — DICIEMBRE 2020

DATOS DEL PACIENTE:
EDAD:

LUGAR DE PROCEDENCIA:

~olr |

Rash cutaneo 0|Si ‘ 1 No

Compromiso organico 0 Higado 1| Rifion ‘ Z‘Pulmones | 4|Corazén
Adenopatias 022 1| No

Afeccion de mucosas 0|Si 1|{No

Fiebre ofSi 1| No

Compromiso de Linfocitos 0| Linfocitosis 1 | Linfopenia

Eosinofilia ofSi 1|{No

Trombocitopenia 0|Si 1| No

Antibidtico
0=Carbamazepina
1=Alopurinol
2=Ampicilina
3=Minociclina

4=Fenitoina

5=Vancomicina

6=Sulfazalasina

7=Dapsona
8=Sulfametoxazol-
Trimetropin
9=Antituberculosos
10=0Otro

Especificar:

Fallecié: Si__ No

28



ANEXO N° 2: INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE DRESS EN EL HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO
ALMENARA IRIGOYEN 2017-2020

PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

OBJETIVOS

VARIABLES/POBLACION

METODOLOGIA

¢ Cuadl es la incidencia de
DRESS en la poblacion que
acide al Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen durante el
periodo 2017-20207?

Objetivo general

Determinar la incidencia de DRESS en el Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen

Variables
Independiente: DRESS
Dependiente: RegiSCAR puntaje 6

Tipo de estudio: Es un tipo de estudio
observacional descriptivo, retrospectivo,
transversal. No experimental.

(diagnostico definitivo DRESS)

Instrumento
Ficha de recoleccion de datos
Historia clinica

Objetivos especificos

« |[dentificar los farmacos asociados a DRESS.
*Determinar las caracteristicas clinicas de DRESS

segun sexo, edad, 6rganos y sistemas
comprometidos
* Determinar la mortalidad de DRESS.

Variables intervinientes
Edad, sexo, fA&rmaco, rash cutaneo,
compromiso organico, adenopatias,

afeccion de mucosas, fiebre,
compromiso de linfocitos, eosinofilia,
trombocitopenia.

Poblacion
Pacientes con diagnéstico de
sospecha clinica compatible con
DRESS que fueron atendidos a
través de interconsulta por la Unidad
de Inmunologia Clinica 'y
Enfermedades Alérgicas del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
entre el primero de enero del 2017 al
31 de diciembre del 2020.

Procesamiento y analisis de datos
Los datos seran ingresados a una base
de datos utilizando el software Microsoft

Excel en su version 2010. El
procesamiento y andlisis de los datos se
realizara mediante el programa
estadistico SPSS en su version 21.0 para
Windows. Se trabajara con un nivel de
significancia estadistica del 5%. Se
utilizara la prueba estadistica del Chi

Cuadrado descriptiva, con la prueba

Fisher para establecer asociacion o
independencia entre los indicadores
evaluados.
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INCIDENCIA'Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE DRESS EN EL
HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN 2017-
2020

PFORME DE ORIGIMALIDAD

18+ 18« 2« Oy

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERMET  PUBLICACIONES TRABA|OS DEL
ESTUDIANTE
FUEMTES FRIMARIAS
n 1library.co 4
Fuents de Intermet %

scielo.sld.cu 3%

Fuents de Intermet

2]

mafiadoc.com 3%

Fuente de Intermet

(W

Submitted to Universidad Ricardo Palma 2
Tral:-aj&- del esoudiante %

Submitted to Universidad de San Martin de 2%
Porres

Trabajo ded esudiante

docplayer.es 1 %

Fuente de Intermet

Submitted to Universidad Auténoma de 1 %
Bucaramanga,UNAB

Trabajo del estudiante

B

idoc.pub

3
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Fuente de Internet

www.meddra.org

Fuenta de Intermsat

Excluir citas Active
Excluir bibliografia Active

Excluir coincidencias

< 1%

31



