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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La tuberculosis (TBC) continda siendo una de las causas de mortalidad en el
mundo. En el 2015 10.4 millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1,8
millones murieron por esta enfermedad. Mas del 95% de las muertes por

tuberculosis se producen en paises de ingresos bajos y medianos.?

La TBC es una enfermedad que en la actualidad se puede tratar y curar totalmente
con la combinacién de tres o cuatros farmacos. Los esquemas terapéuticos son
exitosos. Sin embargo, se asocian con varios efectos adversos que pueden
resultar en abandono y fracaso terapéutico. Por tal motivo es que el tratamiento
debe ser supervisado para asegurar el cumplimiento del mismo y/o suspender de

ser necesario.

El hospital maria auxiliadora cuenta con la unidad especializada en tuberculosis
(UNET) que permite el manejo multidisciplinario de los pacientes con patologias
respiratorias y el programa de control de tuberculosis (PCT) permitiendo el
manejo institucionalizado de la misma y sus complicaciones. El tratamiento de la
tuberculosis puede presentar reacciones adversas severas el cual tiene que ser

monitorizado y de manejo nosocomial entre ellas destaca el sindrome de DRESS.

El sindrome de Dress (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms),

es una reaccion de hipersensibilidad multiorganica severa potencialmente letal



causada primordialmente por un namero limitado de farmacos desencadenantes
en pacientes con predisposicion genética que se caracteriza por erupcion cutanea,
anomalias hematologicas, linfadenopatias y dafio de o&rganos internos. La
mortalidad es de alrededor del 10%. Presenta una larga latencia (entre 3 y 8
semanas) entre la exposicion al farmaco y el inicio de la enfermedad.
Anticonvulsivantes aromaticos son la causa mas comun de Dress, pero una
variedad de otras drogas han sido también asociadas con Dress. La identificacion
y descontinuacion pronta del farmaco asociado es uno de los pilares del
tratamiento. La incidencia de Dress es desconocido, con un riesgo estimado de la

poblacién en general entre 1 en 1000 y 1 en 10.000 exposiciones a farmacos. 2

Los farmacos antituberculosos también producen sindrome de Dress y muchos de
los pacientes requieren hospitalizacion para ser vigilados de manera permanente
por la alta mortalidad que conlleva. En la practica clinica, su diagndstico se pasa
por alto con frecuencia y se pierde facilmente debido a sus manifestaciones
variables y complicadas. Por lo que un adecuado criterio clinico por parte del
meédico, y asociacion de signos y sintomas es importante para asegurar su

diagndstico correcto y proporcionar un tratamiento inmediato.

En la actualidad, el sindrome de Dress por antituberculosos sigue siendo poco
conocido, por lo que es necesario describir la prevalencia, caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas en nuestra poblacién y asi permitiria proponer protocolos de

manejo. De no realizarse una investigacidon de esta naturaleza, continuaria el



desconocimiento de la enfermedad en la atencion primaria, la severidad del

problema y se impediria establecer protocolos estandarizados de manejo.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general

¢, Cudl es la prevalencia del sindrome de Dress por tratamiento antituberculoso en
la Unidad Especializada en Tuberculosis del Hospital Maria Auxiliadora

hospitalizados durante los afios 2014-20167?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Describir la prevalencia del sindrome de Dress por tratamiento antituberculoso en
la Unidad Especializada en Tuberculosis del Hospital Maria Auxiliadora

hospitalizados durante los afios 2014—-2016.

1.3.2 Objetivo especificos

Determinar la prevalencia de pacientes con sindrome de Dress por tratamiento
antituberculoso sin afectacion severa de Organos, con afectacion severa de

organos.

Establecer las caracteristicas clinicas de los pacientes que cursan con sindrome

de Dress por tratamiento antituberculoso.

Determinar la prevalencia de mortalidad de pacientes con sindrome de Dress por

tratamiento antituberculoso.



1.4 Justificacion

El estudio espera determinar la prevalencia del sindrome de Dress por
antituberculosos, de pacientes hospitalizados en la UNET del hospital Maria

Auxiliadora.

No existe gran cantidad de bibliografia y en nuestro medio sigue siendo una
entidad poco conocida. Existe reporte de casos aislados de sindrome de Dress

por antituberculosos, por lo que este estudio es innovador.

En la UNET del hospital Maria auxiliadora se atienden pacientes con
diagnoéstico de tuberculosis provenientes de la DISA II- Lima Sur, esto
constituye una muestra representativa de la poblacion que podria beneficiarse

con los resultados.

La importancia del diagnéstico temprano permite iniciar de forma oportuna
medidas terapéuticas que disminuyan las complicaciones y/o secuelas propias
del sindrome de Dress. Ademas trae como beneficio disminuir costos y

estadias prolongadas de los pacientes afectados.

Se beneficiaran los pacientes, familiares, personal de salud de atencion
primaria, médicos internistas y neumoélogos del Hospital Maria Auxiliadora ya
que se propondra esquemas de diagnostico, seguimiento y tratamiento
oportuno a los pacientes que desarrollen sindrome Dress por esquemas anti
Tuberculosis. El estudio aportar4 datos para otros trabajos de investigacion

posteriores.



1.5 Viabilidad y factibilidad

El estudio es viable, ya que en el hospital Maria Auxiliadora, el director, la
oficina de capacitacion, y otras autoridades tienen una actitud favorable hacia
la investigacion, por lo que puede contarse con la autorizacion de los permisos
a solicitar, tales como el acceso a las historias clinicas de los afios 2014 a
2016 de pacientes hospitalizados en la UNET con el diagnéstico de sindrome

de Dress.

Es viable, puesto que se cuenta con los recursos materiales, financieros y
humanos necesarios para llevar a cabo el estudio. Se dispone del tiempo
suficiente para realizar la investigacion. No existen problemas éticos para

investigar el problema.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el 2012, se publicé un estudio observacional retrospectivo de 11 pacientes
con sindrome de Dress relacionado con los farmacos para el tratamiento de la
tuberculosis y la TB multirresistente (MDRTB). Se llevo a cabo en el Hospital
de Enfermedades Infecciosas Dr. FJ Muiiiz, Buenos Aires, entre 2009 y 2011.
La investigacion determin6 que la rifampicina fue el farmaco mas
frecuentemente implicado y se concluy6 que la remision después de la retirada
de los farmacos sospechosos no fue tan réapida ni tan completa como se

menciona en la literatura.3

En el 2017 Yung-Tsu Cho, se publicé una investigacion que buscaba realizar
una revision general de sindrome de DRESS, que incluia presentaciones
clinicas, histopatoldgicas, patogénesis y tratamiento, la investigacion determiné
un conjunto de factores que podrian causar DRESS dentro de los cuales
incluye a los farmacos antituberculosos, concluyendo que se necesita mas
estudios para determinar la causalidad y mejorar el manejo de dicho

sindrome.?



En el 2013, Dharmesh H. Kaswala realizo un reporte de caso en estados
unidos, de un paciente con tuberculosis pulmonar que recibié tratamiento
antituberculoso con drogas de primera linea (H, R, Z, E), que luego de 7-10
dias presento lesiones dérmicas, agregandose dafio de 6rganos y eosindfilia,
se suspendi6 tratamiento antituberculoso, obteniendo buenos resultados luego
de 3 semanas con corticoterapia endovenosa, concluyendo que el sindrome de
Dress siendo potencialmente mortal, se debe suspender tratamiento y evitar re

exposicién a tratamiento de tuberculosis hasta remitir el cuadro.®

Se publicé un estudio retrospectivo en abril 2017 en la Chinese Medical
Journal, Andlisis retrospectivo de 104 casos de DRESS en una década en el
Benjing Friensdship Hospital, donde se encontr6 una prevalencia de 38
varones y 66 mujeres con un periodo de latencia medio de 13 dias, y los
medicamentos que presentaron esta reaccidbn con mayor frecuencia fueron,
antibiéticos en 35.6%, seguido de antiepilépticos y medicamentos tradicionales
chinos. El dafio que se observo con mayor frecuencia fue el hepético en 90%

de los casos.®

En 2015, Jin-Yong Lee et al. publicaron un caso de un paciente de 71 afios
con meningitis tuberculosa que luego de cuatro semanas de tratamiento
antituberculoso (isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol) presenté
erupciones cutaneas con eosinofilia, dafio hepatico y renal y los resolvio luego
de suspender drogas antituberculosas y administrar corticoides. Luego de
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realizar retos con isoniacida se identificd a este farmaco como droga causante

del Dress, pues se volvié a presentar.’

En 2013, Nehal Draz et al. reportaron un caso de un paciente de 41 afios con
linfadenitis tuberculosa cervical que tuvo tratamiento con drogas de primera
linea (isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol, que luego de 21 dias de
iniciado present6 sintomas sistémicos, lesiones dérmicas, eosinofilia y
monocitos atipicos. EI ADN del herpes virus 7 fue detectado en sangre por

Proteina C reactiva (PCR) sugiriendo infeccion con o sin reactivacion del virus

contribuyendo como factor para una reaccién severa a la droga.®

2.2 Bases teoricas
La reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), es
también llamado sindrome de hipersensibilidad inducido por drogas (DiHS) por
los expertos japoneses, es una de las reacciones adversas cutaneas severas
inducidas por drogas. Es una enfermedad potencialmente mortal con
presentacion cutanea y la participacion de érganos internos, y su tasa de

mortalidad es de alrededor del 10%. 38

Los farmacos que con mayor frecuencia se vinculan a farmacodermias son los
antibioticos (41 %), principalmente derivados penicilinicos y sulfonamidas, los

antiinflamatorios no esteroides (11%) y los anticonvulsivantes (10 %).103


http://pubmedcentralcanada.ca/pmcc/solr?term=author:(Nehal%20Draz)

La presentacion clinica del sindrome de Dress se caracteriza por fiebre,
lesiones cutaneas generalizadas, afectacion de los érganos internos, largo
periodo de latencia después de la ingesta del farmaco incitante, curso clinico
prolongado y prolongado y posible reactivacion secuencial de varios

HHV.9’10'3'11

Las lesiones cutaneas son prevalentes, pero no universales en el sindrome de
Dress. Estan presentes en el 73-100% de los casos.* Las lesiones dérmicas
no suelen ser especificas pero hay algunos patrones comunes de
presentacion. Consiste en un exantema maculopapuloso que se inicia en la
parte superior del cuerpo para luego extenderse.'® El rash dérmico incluye
mas del 50% de superficie corporal y puede desarrollar eritema. Las lesiones

son usualmente papulas infiltrativas y placas con un cambio purpurico. 2

Estas lesiones dérmicas son frecuentemente polimorficas, pueden ser
reportadas como macupapulares, urticarias, exfoliativas, liquenoide, pustular,
bulloso o eczema. La descamacion se puede presentar en la fase de
resoluciéon. La erupcién cutanea infiltrante y purpurica podria corresponder a
infiltraciones de células inflamatorias en lesiones cutaneas y evidencia de
dafio en la pared vascular en hallazgos histopatologicos del sindrome de
Dress. La presencia de edema facial es una presentacion caracteristica en
este sindrome, se presenta en el 76% de los pacientes y podria ser un

predictor de una reaccidon mas grave que la droga inducida maculopapular



exantema (MPE). EI mecanismo por el cual se produce el edema facial es aun
desconocido, pero puede estar relacionado con la participacion de la via del

factor de crecimiento vascular endotelial.311

Tanto las anomalias hematolégicas como las alteraciones de los 6érganos
sélidos pueden observarse en pacientes con sindrome de DRESS. En
términos de cambios hematoldgicos, la eosinofilia es la mas comudn, que esté
presente en el 66-95% de los pacientes. Ademas de la eosinofilia en la sangre,
las infiltraciones de tejidos de eosindfilos también son evidentes y podrian

estar relacionados con el dafio causado a estos 6rganos.??3

La linfocitosis atipica en la sangre se puede identificar en el 27-67% de los
pacientes.® En adicion, linfadenopatia se puede encontrar en el 54% de los

pacientes mediante examenes fisicos o estudios de imagen.3

Multiples o6rganos internos pueden ser dafiados durante el transcurso del
sindrome de Dress. El higado es el 6rgano mas comunmente afectado y se ha
encontrado en el 75-94% de los pacientes.®81° Puede ocurrir incluso antes de
la aparicion de lesiones cutaneas y puede estar asociado con la presencia de
linfocitos atipicos en la sangre. En comparacion con los observados en otros
SCAR, la lesion hepatica visto en sindrome de Dress tiende a ser mas grave y
durar mas tiempo. De acuerdo con los criterios de reunion de consenso, los
diferentes tipos de lesiones hepaticas pueden dividirse en tres patrones
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basado en los valores de alanina aminotransferasa (ALT) y fosfatasa alcalina
(ALP) en la fase inicial presentacion, los tres tipos de patrones se conoces

como el tipo colestasico, tipo hepatocelular, y tipo mixto-3

La determinacion del tipo de lesién hepética se basa en el valor de la relacion
R, que es la relacion de los resultados de la ALT sérica con los resultados de
la ALP con respecto a sus limites superiores del rango normal (LSN) [R =
(suero ALT / LSN de ALT) / (suero ALP / LSN de ALP)]. La lesion hepatica se
define como tipo colestasico cuando la proporcion R es inferior a 2, tipo
hepatocelular cuando la proporcion R es mayor que 5 y tipo mixto cuando la

proporcion R es mayor que 2 pero menor que 5. 3

Entre los pacientes con Dress el tipo colestasico es el mas prevalente y puede
encontrarse en el 44% de los pacientes, seguido por tipo mixto (33%) y luego
hepatocelular (23%).2Ademas, la lesion hepatica de tipo colestasico esta
relacionada directamente con la edad. Al mismo tiempo, debe sefalarse que
los patrones y la gravedad de la lesion hepatica no estan relacionados con los

farmacos culpables ni con los tratamientos para el sindrome de DRESS.

La afectacion renal ocurre alrededor del 12-40% de los pacientes. Los factores
de riesgo para el desarrollo de la lesion renal inducida por farmacos incluyen
la edad avanzada y las enfermedades renales o cardiovasculares
subyacentes. Suele ser leve y se recuperara en el tiempo sin secuelas

11



relevantes. Sin embargo, en algunos casos, se puede desarrollar nefritis
intersticial severa, necrosis tubular aguda o vasculitis y puede conducir a

insuficiencia renal o incluso mortalidad.*

El dafio pulmonar es el tercer tipo de afecciéon de érgano més frecuente en el
sindrome de Dress, ocurre en aproximadamente un tercio de los pacientes.
Puede presentarse con funcion pulmonar alterada, neumonitis intersticial,
pleuritis y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). La mayoria de los
casos con afectacion pulmonar se recuperan suavemente, con la excepcién de
algunos casos que presentan SDRA en los que se requiere ventilacién
mecanica. La afectacion cardiaca se ha informado en el 4-27% de los

pacientes con sindrome de Dress y podria ser mortal cuando se presenta.

Usualmente presentan disfuncion ventricular izquierda y cambios en el
electrocardiograma. Algunos medicamentos se informan mas frecuentemente
de estar vinculados a la afectacion cardiaca, incluyendo minociclina, ampicilina
y sulfonamidas.® Dichos pacientes pueden presentar dolor toracico, disnea,

taquicardia e hipotension.

La afectacion cardiaca incluye dos formas de reacciones: la miocarditis de
hipersensibilidad y miocarditis eosinofilica necrotizante aguda. La miocarditis
de hipersensibilidad suele ser leve y autolimitada después de la retirada de los
farmacos causantes, produciendo asi una tasa insuficiente de afectacion

12



cardiaca. La miocarditis eosinofilica necrotizante aguda es la forma mas grave
de hipersensibilidad y resulta en un rapido deterioro con una alta tasa de
mortalidad de mas del 50%.% La identificacién inmediata y el tratamiento

oportuno es necesario para evitar mayor dafo y/o mortalidad.

Las manifestaciones neuroldgicas del sindrome de Dress incluyen dolor de
cabeza, convulsiones, coma y deterioro de la funcion motora. Estos pueden
resultar de la meningitis o encefalitis. La participacion de otros 6rganos se
encuentra ocasionalmente, incluyendo el pancreas, el tracto gastrointestinal, y

el bazo.1038

La caracteristica del curso clinico del sindrome de Dress es un inicio tardio y
una evolucién prolongada de la enfermedad. Tipicamente desarrollan
sintomas y signos de reaccion al farmaco por lo menos tres a ocho semanas
después de la exposicion a la droga.''?® El periodo de latencia es mas largo
que el del sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica toxica
(TEN), pustulosis exantematica generalizada aguda, erupciones fijas de

farmacos, que todos pertenecen a la hipersensibilidad de tipo retrasado.1%3

Al principio los pacientes presentes sintomas prodromicos antes o durante el
rash cutaneo. Estos sintomas incluyen fiebre, prurito, disfagia, dolor, nédulos
linfaticos agrandados. El dafio a 6rganos y las alteraciones hematoldgicas
también pueden ser detectados al mismo tiempo por lo que es dificil saber el

13



tiempo exacto en que se producen el dafio a 6rgano o las alteraciones

hematoldgicas excepto en los casos que han sido hospitalizados. 8

La duracion de la enfermedad del sindrome de Dress suele ser superior a 15
dias, pueden producirse varios brotes después de la recuperacion de la
presentacion. Existen factores de riesgo asociados a una evolucion
prolongada del curso clinico de este sindrome, puede influir un nivel mas alto
de linfocitosis basal, un mayor valor de la enzima hepética niveles, origen
étnico y el tipo de farmaco asociado. En estudios anteriores, los cursos
clinicos prolongados del sindrome de Dress se han vinculado a la reactivacién
de varios herpesvirus. Estas reactivaciones pueden seguir un orden similar a
los que se producen en pacientes con enfermedad de injerto contra huésped.
Primero, seria el virus de Epstein-Barr (EBV) y / o HHV-6, seguido de HHV-7 y
posterior citomegalovirus (CMV). Recientes informes mostraron que las
reactivaciones de estos herpesvirus también podrian desarrollarse en
pacientes con otros SCAR, incluyendo SJS / TEN y MPE. Sin embargo, cabe
sefialar que la reactivacion de HHV-6 se encontré casi exclusivamente en
pacientes con Dress, o DiHS, con una frecuencia de 43-100% en estos
pacientes. Esto podria sugerirnos que el rol de HHV-6 es significativo y Unico

en el sindrome de Dress.*

El diagndstico del sindrome de Dress requiere una mente vigilante,
observaciones clinicas cuidadosas y un examen de laboratorio completo. Los

14



diagnésticos diferenciales multiples pueden simular el sindrome de DRESS
con una presentacion muy similar. Estos incluyen la mononucleosis infecciosa,

el sindrome antiretroviral, el lupus eritematoso sistémico, entre otros.

Los criterios diagnodsticos mas utilizados se incluyen en el sistema de
puntuacion propuesto por el grupo RegiSCAR. Este sistema de puntuacion
comprende las principales caracteristicas del sindrome de Dress, dando a
cada elemento una puntuacién de menos un punto, cero puntos, un punto o
dos puntos. El diagndstico del sindrome Dress se hace entonces sobre la base
de la puntuacién total: <2 puntos: no hay caso; 2-3 puntos: caso posible; 4-5

puntos: caso probable; > 5 puntos: caso definitivo.2

Con respeto a las secuelas y pronéstico; el sindrome de Dress es una
enfermedad potencialmente mortal con una tasa de mortalidad de alrededor
del 10%.! Los pacientes también pueden sufrir comorbilidades debido al dafio
relacionado con el sindrome de Dress o debido a trastornos relacionados con

el tratamiento.8

El dafio a los érganos puede ser muy grave, lo que lleva a un deterioro
funcional permanente y en muchos casos necesidad de realizarse
trasplantes.? Los pacientes con enfermedad renal crénica previa son
propensos a tener un deterioro marcado y permanente de la funcion renal y
pueden requerir hemodialisis. Las infecciones estan entre las complicaciones

15



principales debido al tratamiento para el sindrome de Dress, incluyendo
herpes labial, herpes zoster, neumonia y abscesos de tejidos blandos. La
gravedad de tales infecciones puede conducir a shock séptico o la muerte.
Estas infecciones tienen més probabilidades de desarrollarse en pacientes
que reciben corticosteroides sistémicos que en aquellos que reciben
tratamiento de soporte. Se ha reportado casos de diabetes mellitus fulminante
tipo 1, que ocurre en uno o dos meses después de la resolucién del sindrome

de Dress.3

Aunque se ha informado que el mecanismo para el desarrollo de DM
fulminante de tipo 1 en pacientes que se han recuperado de Dress esta
asociado con la reactivacion de HHV-6, el mecanismo exacto todavia es

ampliamente desconocido.?

Ademas, las enfermedades tiroideas son las secuelas a largo plazo mas
frecuentes en los pacientes con sindrome Dress, con una tasa de 4,8%. Las
enfermedades tiroideas incluyen la enfermedad de Graves, la tiroiditis de
Hashimoto y la tiroiditis indolora.® Se ha propuesto un posible vinculo de la
reactivacion del HHV-6 con el desarrollo de estas enfermedades tiroideas
debido a una mayor tasa de hallazgo del HHV-6 en la tiroides de los pacientes
con tiroiditis de Hashimoto que en el tiroides de los controles. De hecho, HHV-
6 se ha demostrado que desempefia un papel en el desarrollo de la tiroiditis de
Hashimoto, incluso en pacientes sin sindrome de Dress.?
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Ademas de las enfermedades tiroideas, se han reportado varias
enfermedades autoinmunes en pacientes que se han recuperado de Dress,
incluyendo lupus eritematoso sistémico, anemia hemolitica autoinmune, artritis
reactiva, alopecia areata y vitiligo. Estas secuelas autoinmunes se desarrollan
después de la resolucién del sindrome en una amplia gama de tiempo, de
unos pocos meses a varios afnos. El mecanismo exacto para el desarrollo de
estas enfermedades autoinmunes es aun desconocido, pero se ha planteado
que se desarrollan debido a la disfuncion de las células T reguladoras en la

fase de resolucion del sindrome de Dress. 3

La patogenia del sindrome de Dress no se conoce con exactitud, aunque se
cree intervienen diferentes factores metabdlicos, inmunoldgicos, inflamatorios.
10 os factores genéticos desempefian un papel importante en el mecanismo
del sindrome de Dress. Uno de estos factores es el polimorfismo en los genes
que codifican las enzimas metabolizantes de farmacos, tales como la enzima
citocromo P (CYP) 450 y la N-acetiltransferasa. Las actividades reducidas de
estas enzimas metabolizadoras causan la acumulacion de farmacos o sus
metabolitos activos, que pueden interactuar con proteinas o péptidos

celulares, evocando a su vez respuestas inmunes.* 10

Otro aspecto de la patogénesis del sindrome de Dress es la respuesta inmune
per se con respecto a la influencia de polimorfismos en genes que codifican
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moléculas antigenos leucocitarios humanos (HLA). Varios estudios han
revelado asociaciones entre los polimorfismos en los alelos HLA y el desarrollo
del sindrome Dress. Los alelos HLA determinan la estructura del complejo
principal de histocompatibilidad y estan implicados en presentaciones de
antigenos y en la formacién de sinapsis inmunologicas. Por lo tanto, los
polimorfismos de los alelos HLA influyen en qué tipos de antigenos se

presentan e influyen en las subsiguientes respuestas de linfocitos T.#211

El retiro inmediato de los farmacos incitantes es la accion mas importante a

tomar en el manejo de pacientes con sindrome de Dress.38910,

El uso de glucocorticoides sistémicos es el principal motivo de discusion en el
tratamiento de este sindrome, sin embargo su uso muchas veces tienen
beneficios no probados para las formas sistémicas. Por lo que se propone
dosis de prednisolona o un equivalente de 0,5-1,0 mg / kg / dia con una
disminucién progresiva en dos o tres meses. La disminucion debe ser
progresiva para reducir la probabilidad de brotes de enfermedades y el
desarrollo de secuelas autoinmune a largo plazo. Sin embargo, los
corticoesteroides sistémicos pueden estar asociados con una tasa mas alta de
infecciones oportunistas y con la posibilidad de muchas complicaciones. # Por
tal motivo es necesario la evaluacion individual de casa caso segun la

gravedad del caso y comorbilidades subyacentes.
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Inmunoglobulina intravenosa (IVIG) es otra opcion de tratamiento que ha dado
resultados controversiales por lo que su uso no es recomendado. Se han
notificado varios agentes inmunosupresores distintos de los corticoesteroides,
incluyendo ciclosporina, ciclofosfamida, micofenolato mofetil y rituximab

aunque la evidencia es limitada.?*

Algunos médicos han propuesto un tratamiento antiviral como el ganciclovir,
ademas de corticoesteroides sistémicos o IVIG, que se utilizaran en pacientes
con enfermedad grave con confirmacion de la reactivacion viral. Esta
recomendacion no esta validada por estudios controlados bien disefiados y

debe ser cuidadosamente considerada por el juicio entre beneficios y dafos.?

El sindrome de Dress es una enfermedad compleja que comprende
interacciones complicadas entre farmacos, virus y respuestas inmunitarias.
Como resultado de esfuerzos de investigacion anteriores, la comprension de
este sindrome ha aumentado gradualmente.* En la actualidad continia siendo
un tema controversial y se necesita mas investigaciones para poder conocer el
mecanismo y desarrollo de la enfermedad y asi prevenir y proponer nuevos
tratamientos.
2.3 Definicién de términos basicos

Sindrome de DRESS: Es una reaccién a drogas con eosinofilia y sintomas
sistémicos. Incluye erupcion cutanea, anomalias hematoldgicas (eosinofilos,
linfocitos atipicos), linfoadenopatias y afectacion de érganos internos.
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Sin afectacion severa de Organos: Pacientes con DRESS sin evidencia
clinica, laboratorial o de imagen de afectaciobn renal o pulmonar y con
elevacion leve de transaminasas <3 veces el limite superior de la normalidad.9
Con afectacidon severa de 6rganos

Dafio hepético: ALT >2LSN, FA >1.5LSN R = (serum ALT/ULNs of ALT)/
(serum ALP/ ULNs of ALP)

<2 (% PATRON COLESTASICO) 2-5 (patrén mixto) >5 (patrén hepatocelular)
Dafio renal: Creatinina elevada, proteinuria de bajo grado, sedimento urinario
anormal con eosinofilos ocasionales.

Algunos casos: nefritis intersticial severa, necrosis tubular aguda, vasculitis,
falla renal o muerte.

Dafio pulmonar: Neumonitis intersticial, pleuritis, insuficiencia respiratoria
aguda

Corazén: miocarditis eosinofilica, pericarditis: minociclina, sulfonamida,
ampicilina

Tracto gastrointestinal: diarrea, erosiones mucosas, sangrado

Pancreas: pancreatitis

Tiroides: tiroides autoinmune

Cerebro: encefalitis, meningitis

Musculo: miositis

Nervios periféricos: polineuritis

Ojo: uveitis
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

Por ser un trabajo descriptivo, no es necesaria la formulacion de hipotesis.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo de Indicadores Escala Categorias Valores de las Medio de
naturalez de categorias verificacién
a medicion
Prevalenc | Numero de | cuantitati Clinicas Nominal Fiebre 38.5¢°
ia de casos de va Adenopatias >1cm Historias
sindrome | sindrome Laboratorial Erupcién >50% de la superficie | clinicas
de Dress de Dress, es cuténea corporal Protocolo
con las Dafio a Rash >=2 RegiSCAR
caracteristi 6rgano sugestivo de sintomas:Lesiones
cas DRESS purpuricas, edema
clinicas, facial, infiltracion,
laboratorial descamacion
es y dafio a psoriasiforme
6rgano de Laboratorial Eosinofilia >=700 y/o
de la linfocitosis atipica
poblacion
total. Dafio a Pruebas anormales
érgano de funcién hepatica:
ALT y/o FA >1,5LSN
Renal: aumento de
creatinina,
proteinuria,
sedimento urinario
anormal.
Corazén: miositis
pulmén: neumonitis
intersticial y/o
derrame pleural
gastrointestinales:
diarrea, erosiones,
sangrado
pancreas:
pancreatitis
tiroides: tiroiditis
autoinmune
cerebro: encefalitis,
meningitis
musculo: miosotis
nervios periféricos:
polineuritis
0jo: uveitis
Biopsia Dermatitis interfacial
cutanea Espongiosis
Dafio vascular
Infiltracion
perivascular
superficial
Tratamien | Medicamen | Cualitativ | Prueba de Nominal Esquemas Esquema: Historias
to tos para a sensibilidad antituberculo | Sensible clinicas
antituberc | tratar la sa sensible, Esquema
uloso tuberculosi multidrogorr | estandarizado
5 esistente y Empirico
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extremadam
ente

individualizado

esquema
para
tuberculosis
resistente
Sin Pacientes Cualitativ | Clinica Nominal No Rifién: creatitina
L con Dress | a Laboratorio afectacion normal Historias
afectacion h . . y . L o
sin imagen de 6rganos Higado: Elevacion de | clinicas
de evidencia transaminasas Protocolo
6rganos clinica, _ hepéaticas < 3 veces RegiSCAR
laboratorial LSN
0 de Pulmén: sin
imagen de afectacion
dafio de
érgano
Con Pacientes Cualitativ | Clinica Nominal | Afectaci6n funcion hepética: ALT | Historias
afectacion | con Dress | a de 6rganos ylo FA >1,5 LSN clinicas
de con Laboratorio Renal: aumento de
organos evidencia o creatinina, Protocolo
clinica, Imagenes proteinuria, RegiSCAR
laboratorial sedimento urinario
o] de anormal.
imagen de Corazén: miositis
dafio de pulmén: neumonitis
érgano intersticial y/o
derrame pleural
gastrointestinales:
diarrea, erosiones,
sangrado
pancreas:
pancreatitis
tiroides: tiroiditis
autoinmune
cerebro: encefalitis,
meningitis
musculo: miositis
nervios periféricos:
polineuritis
0jo: uveitis
Numero de defunciones | Nominal fallecidos Si
fallecidos
Prevalenc | entre la Cuantitati no Historias
ia de poblacién va clinicas
mortalida total
d
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Cuantitativo, descriptivo, correlacional, transversal, retrospectivo, observacional.

4.2 Disefio muestral

4.2.1 Poblacién: Pacientes con historias clinicas de pacientes con diagnostico de

sindrome de Dress, basado en el RegiSCAR hospitalizados durante el 1 de enero

2014 al 31 de diciembre 2016 en la UNET del hospital Maria Auxiliadora.

4.2.2 Muestra

Criterios de inclusién

Pacientes:

Mayores de 15 afios 0 mas con diagndstico de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar

Que reciban tratamiento especifico, con diagnéstico de sindrome de Dress,
basado en el RegiSCAR.

Pacientes hospitalizados durante el 1 enero del 2014 al 31 de diciembre del

2016 en la UNET del Hospital Maria Auxiliadora.

4.2.3 Criterios de exclusioén

Pacientes:

Con Dress no debido a tratamiento antituberculoso.

Con reaccion alérgica a farmacos (RAFA) que no cumplen con los criterios
para el diagnostico de sindrome de Dress.

Con Dress no incluidos durante del periodo de estudio.
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4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos
Ingresaron al estudio los pacientes con sindrome de Dress en la Unidad de
Tuberculosis del Hospital Maria Auxiliadora durante el periodo 2014-2016, se
solicito la autorizacion al director del hospital para revisar las historias clinicas
de los pacientes y llenar las hojas de recoleccion de datos con el fin de
elaborar la base de registros para realizar el andlisis respectivo.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

El procesamiento de la informacion y el analisis estadistico se aplicara el
Software SPSS versién 21.0.

4.5 Aspectos éticos
El presente trabajo no afecta los aspectos éticos y los derechos de los
pacientes debido a que el estudio se basa en datos recolectados de las
historias clinicas que no afectan ni repercuten la ética de cada persona. Se
mantendra el anonimato de los pacientes. El comité de ética del Hospital

Maria Auxiliadora revisara el trabajo para su aprobacién y aplicacion.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo de la | Pregunta de | Objetivos de la | Hipotesis de | Tipo y disefio | Poblacion Instrumento
Investigacion Investigacion Investigacion investigacion | de estudio de estudio | de
y recoleccion
procesamie
nto de
datos
¢Cudl es la | Objetivo Existe El  presente | Historias Ficha de
prevalencia general prevalencia | trabajo de | clinicas dg datos
del sindrome | Conocer la | del investigacion pacientes
de Dress por | prevalencia sindrome es de tipo | con Historias
tratamiento del sindrome | de Dress | analitico, diagnostico| clinicas
antituberculos | de Dress por | por observacional | de
0 en pacientes | tratamiento tratamiento | , descriptivo, | sindrome
SINDROME del Cent_ro de | antituberculos | antitubercul transverse}l y | de  Dress
DE DRESS Excelencia o] en | 0so en | retrospectivo. | basado e
POR Nifio Jesus del | pacientes del | pacientes el
TRATAMIE Hospital Maria | Centro de | del Centro RegiSCAR
NTO Auxiliadora Excelencia de . .hospitaliza
ANTITUBER | €ntre los afios | Nifio  Jesus | Excelencia dos durantg
CULOSO 2014 - 2016? del Hospital | Nifio Jesus los afios 01
Maria del Hospital enero  de
HOSPITAL Auxiliadora Maria 2014 -31 d¢
MARIA entre los afios | Auxiliadora diciembre
AUXILIADO 2014 -2016. |entre  los del 2016 ef
RA 2014- afios 2014 — el  Cene
2016 Objetivos 2016. Hospital
especificos Maria
-Establecer Auxiliadora.
las

caracteristicas
clinicas de los
pacientes que

cursan con
sindrome de
Dress por

tratamiento
antituberculos
0.

-Determinar la
prevalencia
de pacientes
con sindrome
de DRESS
por
tratamiento
antituberculos

o] sin
afectacion
severa de
organos.

-Determinar la
prevalencia

de pacientes
con sindrome
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de DRESS
por
tratamiento
antituberculos

0 con
afectacion
severa de
organos.

-Determinar la
prevalencia
de mortalidad
de pacientes
con sindrome
de DRESS
por
tratamiento
antituberculos
0.
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Anexo 2: Ficha de recolecciéon de datos

Ficha de recoleccion de datos

Iniciales:
Historia clinica:
Edad:
Sexo:
Grado de instruccion:
Ocupacion:
Tipo de tuberculosis:
Pulmonar
Esquema:
Sensible ()
Empirico ()
Estandarizado ()
Individualizado ()
Inicio de enfermedad:

Comorbilidades:

Extrapulmonar

Hipertensién arterial

Diabetes mellitus

Drogas Alergias
Hepatitis Sindrome de Dress
VIH

Medicamentos concomitantes: si () no ()

Variables clinicas:

jcudles?:

Fiebre

linfoadenpatias

Rash dérmico

eosinofilia

Eosinofilia

Dafio a 6rgano

Estancia hospitalaria:

Retos:

Destino al alta: Casa ()
Fallecido ()
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Anexo 4: Protocolo Regiscar

RegiSCAR Diagnosis Score for DRESS

I Features No Yes Unknown
Fever (= 38.5°C) -1 0 -1
| .
| Enlarged lymph nodes (=2 sites, =1 cm) 0 1 0
Atypical lvmphocytes 0 1
' Eosinophilia
T00-1499 or 10%6-19.9% |
! =1500 or =20% 2
Skin rash 0 0
Extent >50% 0 1 0
At least 2: edema, infiltration, purpura, scaling -1 1 0
Biopsy suggesting DRESS -1 0
| Intermal Organ Involvement 0 0
‘ One 1
: Two or more 2
Resolution in more than 15 days -1 0 -1
At least 3 biological inv done and 0 1 0

negative to exclude altemative diagnosis

! Final score: <2 = no; 2-3 = possible; 4-5 = probable; =5 = definite
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