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Sindrome de DRESS inducido por diosmina-hesperidina: reactiva-
cion inmunoldgica por herpes virus

Diosmin-hesperidin-induced DRESS syndrome: immune reactivation by herpesvirus
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Resumen

Antecedentes: La reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) es una reaccion adversa cutanea grave. La incidencia es
de 1-1,000,000 con mortalidad de 3.8-10%, y es una enfermedad relacionada con reactivacion por virus del herpes simple.

Reporte de caso: Mujer de 34 afios con atopia e insuficiencia venosa. Manifest6 habones pruriginosos en el rostro y los brazos, que evolucion a exan-
tema morbiliforme, edema facial, fiebre, linfadenopatia y descamacion. La biometria hematica no mostré alteraciones; AST:837U/L, ALT:11352U/L.
debido a la sospecha de sindrome de DRESS se inicié el tratamiento con corticosteroides y obtencién de una biopsia. Al interrogatorio, la paciente
refirié haber consumido diosmina-hesperidina y sometido a fotoproteccion sistémica (Heliocare360°®) 21 dias previos a la dermatosis. El examen
histopatoldgico report6 epidermis atréfica, degeneracion vacuolar e infiltrado inflamatorio. Se administraron corticosteroides sistémicos durante tres
semanas, con reaccion satisfactoria. Dos meses posteriores tuvo reactivacion de la dermatosis e hipertransaminasemia; el panel de autoanticuerpos
y la serologia fue positiva a IgM para virus del herpes simple.

Conclusion: Este caso subraya la necesidad de considerar reacciones de hipersensibilidad graves, incluso con farmacos de uso comun y aparente
bajo riesgo. Se enfatiza la importancia de un abordaje integral, que incluya la identificacién del medicamento sospechoso, exclusiéon de diagndsticos
diferenciales, seguimiento clinico prolongado y vigilancia por posible reactivacion viral.
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Abstract

Background: Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) is a severe cutaneous adverse reaction. The incidence is 1-1,000,000
with a mortality rate of 3.8-10%, and it is a disease associated with reactivation of the herpes simplex virus.

Case report: A 34-year-old woman with atopy and venous insufficiency presented with pruritic hives on her face and arms, which progressed to a mor-
billiform rash, facial edema, fever, lymphadenopathy, and scaling. A complete blood count showed no abnormalities: AST: 837 U/L, ALT: 11352 U/L. Due
to the suspicion of DRESS syndrome, treatment with corticosteroids was initiated and a biopsy was obtained. Upon questioning, the patient reported
having taken diosmin-hesperidin and undergone systemic sunscreen (Heliocare360°®) 21 days prior to the onset of the rash. Histopathological exa-
mination revealed atrophic epidermis, vacuolar degeneration, and inflammatory infiltrate. Systemic corticosteroids were administered for three weeks,
with a satisfactory response. Two months later, the patient experienced reactivation of the dermatosis and hypertransaminasemia; the autoantibody
panel and serology were positive for IgM for herpes simplex virus.

Conclusion: This case underscores the need to consider severe hypersensitivity reactions, even with commonly used and apparently low-risk drugs.
The importance of a comprehensive approach, including identification of the suspected medication, exclusion of differential diagnoses, prolonged
clinical follow-up, and surveillance for possible viral reactivation, is emphasized.
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ANTECEDENTES

La reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sisté-
micos (sindrome de DRESS) es una reaccién de hipersensibili-
dad retardada causada por un mecanismo de hipersensibilidad
tipo IVb, clasificada como una reaccién adversa cutanea gra-
ve, estd asociada a afectaciéon multiorganica y frecuentemen-
te complicada por la reactivacion del herpesvirus.'

La incidencia en la poblacién general es de 1 caso por
cada 10,000 exposiciones a medicamentos y de 10 casos
por millén de habitantes. En pacientes hospitalizados, la
incidencia se estima de 2,18 a 40/100 000, con mayor in-
cidencia en la poblacién afroamericana y mujeres, la tasa
de mortalidad es de 3.8% a 10%.2

La manifestacion dérmica mas comun es un exantema
maculopapular polimorfo diseminado (85%) que en el
70% de los pacientes con manifestaciones cutaneas se
acompafa de edema facial. La extension de la erupcién
suele ser mayor del 50% de la superficie corporal total
con duracion de la dermatosis mayor de 2 semanas. La
caracteristica distintiva del sindrome de DRESS son los
sintomas sistémicos, la fiebre esta presente en el 90% de
los sujetos, la linfadenopatia periférica es detectable en
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el 60% de los pacientes, asi como recuento elevado de
eosindfilos.®

La diosmina es un glucésido de flavona derivado de la
hesperidina, que pertenecen a la clase de los flavonoides
conocidos poseer efectos antiinflamatorios, antioxidan-
tes, antidiabéticos, antihiperlipidémicos y antifibréticos
en diferentes modelos de enfermedades. Se emplea en
el tratamiento de trastornos de los vasos sanguineos, los
estudios toxicolégicos mostraron un perfil de seguridad
favorable.* El fotoprotector sistémico (Heliocare 360°®)
contiene extracto de Polypodium Leucotomos (PLE), has-
ta el momento se han reportado efectos adversos graves
relacionados.®

REPORTE DE CASO

Mujer de 34 afios con antecedente de asma, rinitis, derma-
titis atopica e insuficiencia venosa periférica. Se presenta
con habones y prurito localizado en rostro y extremidades
superiores que evoluciona a placas con aparicién exante-
ma morbiliforme generalizado el cual afecta mas del 50%
de la superficie corporal, se acompafa de edema facial y de
miembros inferiores (Figura 1). Posteriormente se agrega

Figura 1. Placas eritematosas mal definidas y pruriginosas (A); evolucién del exantema facial, descamacion de la cara (B). Exantema
maculopapular polimorfo en espalda (C) y extremidades inferiores (D).
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fiebre presencia de linfadenopatia multiples localizadas a
nivel inguinal, axilar e infra mandibular de forma bilateral.

Se realizan estudios de gabinete donde destaca una bio-
metria hematica dentro de parametros normales, elevacion
de transaminasas: aspartato aminotransferasa (AST): 837
U/L [rango normal 5-34 U/L] y alanina aminotransferasa
(ALT): 1352 U/L [rango normal 0-55 U/L] por lo que se hos-
pitaliza. Bajo sospecha de sindrome de DRESS, se inicia
corticoide intravenoso con prednisona a dosis de 1 mg/
kg/diay se solicita toma de biopsia cutanea.

Al interrogatorio dirigido la paciente refiere uso de diosmina-
hesperidina 900mg / 100mg cada 12 horas y fotoprotec-
cién sistémica (Heliocare360°® capsula 500 mg) cada 24
horas, iniciados de manera concomitante 21 dias previos
al inicio de la dermatosis.

Mediante serologia se descarté autoinmunidad y causas
virales comunes como infeccién por citomegalovirus, virus
de Epstein Barr, virus del herpes simple | y Il. En estudios
de laboratorios de control presenta eosinofilia progresiva
mostrando la cifra mas alta en 1.9 10*3/uL. El examen
histopatolégico reporta degeneracion vacuolar del estrato
basal, infiltrado inflamatorio perivascular constituido por
eosinofilos y linfocitos, epidermis con espongiosis y exo-
citosis focal, hallazgos compatibles con farmacodermia,
especificamente sindrome de DRESS. Al presentar dismi-
nucion de transaminasas e inicio de fase descamativa de
las lesiones dérmicas se decide su egreso hospitalario con
seguimiento por la consulta externa.

Se administré corticosteroide sistémico durante tres se-
manas con reduccién gradual de la dosis mostrando una
resolucion total de la patologia. Dos meses posteriores
presenta reactivacion de dermatosis e hipertransaminase-
mia, por lo que se solicité nuevamente el panel de autoan-
ticuerpos y serologia viral en donde Gnicamente se reporté
positiva la IgM para virus herpes simple | y Il, por lo que
se inicio6 tratamiento con aciclovir, mostrando resolucién
de la dermatosis y disminucion progresiva de AST y ALT
hasta alcanzar los valores de referencia.

DISCUSION

Se reporta caso de paciente de 34 afios con diagndstico
de sindrome de DRESS con afectacién hepatica severa. El
diagndstico de sindrome de DRESS se realiza mediante la
combinacion de manifestaciones clinicos, antecedentes
de exposicion a farmacos administrados en las dos a ocho
semanas anteriores y datos de laboratorio.® Para estan-
darizar el diagnostico se aplican los criterios descritos en
el Registro de Reacciones Adversas Cutaneas Severas a
Medicamentos (RegiSCAR), mediante esta escala se clasi-
ficada como caso definitivo con 7 puntos (7) determinados
por los siguientes criterios: Fiebre (0), linfadenopatia (1),
eosinofilia (2), Rash con extension >50% de la superficie
corporal (1), edema y descamacion (1), biopsia cutanea (0),
afectacién de 1 érgano (1), resoluciéon del exantema >15
dias (0) y exclusion de mas de 3 patologias (1).

En este caso se cuenta con la administracién concomitante
de dos farmacos que coinciden con el periodo de latencia
entre el inicio de estos y el desarrollo de la erupcion cuta-
nea. El fotoprotector sistémico (Heliocare 360°) contiene
Fernblock®+ (extracto de Polypodium Leucotomos (PLE)

240mg) y otros componentes como N-acetil cisteina. Nia-
cinamida, etc. Hasta el momento no se han reportado efec-
tos adversos graves relacionados a la ingesta oral de PLE.®

La fraccion de flavonoide purificado y micronizado tiene un
amplio perfil de bioseguridad, a pesar de la rareza de este
farmaco para inducir reacciones de hipersensibilidad.”®
En la literatura se encuentra solo un caso de sindrome de
DRESS similar a AGEP inducido por diosmina/hesperidina.®

Ante el riesgo presente de reactivacion de la reaccion ad-
versa cutanea grave y dado que los farmacos implicados
no son indispensables para el tratamiento integral de la
paciente, se optd por evitar realizar pruebas epicutaneas.

El sindrome de DRESS es una reaccion adversa cutanea
grave, su caracteristica distintiva es la presencia de sin-
tomas sistémicos. Presenta una mortalidad de hasta el
10% y puede ser desencadenado incluso por farmacos de
bajo riesgo, frecuentemente cursa con reactivacion por
herpes virus.

CONCLUSION

El sindrome de DRESS es una reaccion cutanea adversa
grave con una alta tasa de mortalidad; su reconocimien-
to temprano es fundamental para mejorar el prondstico
del paciente. El caso presentado documenta una reac-
cién cutanea adversa grave asociada al uso de diosmina-
hesperidina y fotoproteccién sistémica, dos farmacos
considerados de bajo riesgo, lo que resalta la necesidad
de mantener la sospecha clinica incluso al utilizar farma-
cos con un perfil de bioseguridad favorable. Se enfatiza la
importancia de un abordaje integral que incluya la identifi-
cacion del medicamento sospechoso, la exclusion de diag-
nésticos diferenciales, el seguimiento clinico prolongado
y la vigilancia ante una posible reactivacion viral.
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