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RESUMEN

El sindrome de reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos (DRESS) se clasifica como una reaccion de hipersensibilidad tipo
IVb grave y potencialmente mortal, que se produce tras la exposicion
a farmacos, principalmente anticonvulsivos aromaticos, alopurinol y
algunos agentes antimicrobianos. Su incidencia en nifios no se conoce
realmente, pero se estima en 1/1,000-10,000 pacientes expuestos al
medicamento. La mortalidad estd documentada en aproximadamente
10%. La patogénesis precisa del DRESS sigue sin estar clara, sin
embargo, en los Ultimos afios se ha postulado que es el resultado de
la interaccion de los siguientes factores: farmacogenéticos, infeccion o
reactivacion de determinados virus, principalmente herpes virus humano
6y 7, citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr (VEB) e inmunolégicos. La
presentacion clinica clasica incluye fiebre precedida de una erupcion
morbiliforme, alteraciones hematologicas y afectacion de 6rganos in-
ternos. El érgano visceral mas comdnmente implicado es el higado. La
aparicion de los sintomas suele ser tardia, oscilando entre dos a ocho
semanas después del inicio del tratamiento con el farmaco desenca-
denante. La suspension inmediata del farmaco causante y el inicio de
corticosteroides son el pilar en el tratamiento. Se describe el caso clinico
de paciente femenino de 14 afios con sindrome de DRESS inducido
por carbamazepina evaluado con el Registro Europeo de Reacciones
Adversas Cutaneas Severas (RegiSCAR) como «caso probable» con
dificultad para establecer su diagndstico debido a la heterogeneidad
de las manifestaciones clinicas observadas; una vez que se logré su
confirmacion la evolucion fue satisfactoria.

Palabras clave: sindrome de DRESS, carbamazepina, hipersensi-
bilidad a medicamentos.

ABSTRACT

Drug reaction syndrome with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS) is classified as a severe and potentially life-threatening type
IVb hypersensitivity reaction, which occurs after exposure to drugs
mainly aromatic anticonvulsants, allopurinol and some antimicrobial
agents. Its incidence in children is not really known, but is estimated at
1/1,000-10,000 patients exposed to the drug. Mortality is documented
at approximately 10%. The precise pathogenesis of DRESS remains
unclear, however, in recent years it has been postulated that it is the
result of the interaction of the following factors: pharmacogenetic,
infection or reactivation of certain viruses, mainly human herpes
virus 6 and 7, cytomegalovirus (CMV) and Epstein-Barr (EBV) and
immunological. The classic clinical presentation includes fever preceded
by a morbilliform rash, hematological alterations and internal organ
involvement. The most common visceral organ involved is the liver.
The onset of symptoms is usually delayed, ranging from two to eight
weeks after initiation of treatment with the triggering drug. Immediate
discontinuation of the offending drug and initiation of corticosteroids
are the mainstay of treatment. We describe the clinical case of a
14-year-old female patient with carbamazepine-induced DRESS
syndrome evaluated with the European Registry of Severe Cutaneous
Adverse Reactions (RegiSCAR) as a «probable case» with difficulty
in establishing the diagnosis due to the heterogeneity of the clinical
manifestations observed; once confirmation was achieved, the evolution
was satisfactory.
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INTRODUCCION

El sindrome de DRESS (Drug Rash Reaction with Eosino-
philia and Systemic Symptoms), también conocido como
sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos
(DIHS, por sus siglas en inglés) y sindrome de hipersen-
sibilidad multiorganica retardada inducida por farmacos
(DIDMOHS, por sus siglas en inglés), es una reaccion de
hipersensibilidad tipo IVb grave inducida por medicamen-
tos, potencialmente mortal, que debido a la naturaleza
inespecifica de los sintomas es dificil de diagnosticar.’
Esta entidad fue descrita inicialmente en 1938 por
Merritt y Putnam, en relacion con las primeras adminis-
traciones de fenitoina como anticonvulsivante. En 1950
Chaiken'y colaboradores informaron el caso de un paciente
con erupcion cutanea febril y hepatitis tratado con fenitoina
y lo denominaron dilantin sensitivity. En 1959 Saltzstein
y su equipo describieron una erupcion cutanea asociada
a poliadenopatias como un pseudolinfoma, debido a las
semejanzas clinicas e histoldgicas con los linfomas.? Des-
de entonces se han reportado otros casos con diversas
denominaciones, la mayoria hacen referencia al farmaco
implicado, por ejemplo, sindrome por dapsona, sindrome
por alopurinol, sindrome de hipersensibilidad a la fenitoi-
na, sindrome del hombre rojo o sindrome parecido a la
mononucleosis. Por dltimo, en 1996 se adopt6 de forma
definitiva el acronimo DRESS, propuesto por Jean-Claude
Roujeau. La palabra rush, sugerida inicialmente para la R

Figura 1: Descamacion fina por reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS).
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Figura 2: Compromiso mayor al 50% de la superficie corporal total.

en el acrénimo, se cambié posteriormente por reaction
debido a sus diversas presentaciones cutdneas.’

PRESENTACION DEL CASO

Adolescente femenino de 14 afos con antecedente de
epilepsia parcial compleja manejada con levetiracetam
sin control adecuado de las crisis, por lo que se asocia al
tratamiento carbamazepina (12 mg/kg/dia). Cinco semanas
después del inicio de su ingesta presenta erupcion cutdnea
morbiliforme pruriginosa difusa, con descamacién fina de
inicio en regién malar (Figura 1), progresion cefalocaudal
que comprometia més del 50% de la superficie corporal
total (SCT) (Figura 2), ademas de lesiones purpdricas en
miembros inferiores (Figura 3), asociado a fiebre alta in-
termitente (40 °C), edema facial de predominio en regién
periorbitaria, hiperemia conjuntival, odinofagia y una
adenopatia cervical anterior de aproximadamente 1 cm
no dolorosa a la palpacion. Inicialmente recibié manejo
en casa con antihistaminicos sin mejorfa clinica. Al octavo
dia es hospitalizada, siendo manejada con penicilina cris-
talina por sospecha de escarlatina, y ante progresion de los
sintomas se considera reaccién alérgica a betalactamicos,
recibe una dosis de adrenalina intramuscular, difenhidra-
mina, hidrocortisona y azitromicina sin obtener mejoria
de sintomatologia.

La Tabla 7 muestra los resultados de laboratorio en
los que se evidencia reactantes de fase aguda elevados,
anomalias hematoldgicas dadas por leucocitosis, eosinofilia,
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Figura 3: Lesiones purpuricas.

linfocitosis, compromiso hepatico (elevaciéon de amino-
transferasas, aumento de la gamma-glutamil transferasa
e hiperbilirrubinemia directa), pruebas seroldgicas para
citomegalovirus, virus Epstein-Bar y hemocultivos negativos.

Es valorada por dermatologia y alergologia pediatrica
considerando probable reaccién por drogas con eosinofilia
y sintomas sistémicos asociado al consumo de carbamazepi-
na, con puntaje de RegiSCAR de 5 puntos (caso probable),
ante lo que se suspende tratamiento con carbamazepina
y se inicia prednisolona, hidroxicina y emoliente corporal.
La biopsia de piel reporta hiperplasia epidérmica con es-
pongiosis y exocitosis de linfocitos, a nivel de la dermis se
reconoce infiltrado inflamatorio mononuclear difuso con
abundantes polimorfonucleares eosinéfilos y extravasacion
eritrocitaria sugestiva de sindrome de DRESS.

Paciente con evolucion clinica satisfactoria, con resolu-
cién casi completa de las lesiones dérmicas en el transcurso
de las primeras 72 horas, por lo que se da egreso con
prednisona en esquema de reduccion gradual y levetirace-
tam (25 mg/kg/d), adn con discreta elevacion de enzimas
hepéticas y eosinofilia que se normalizaron por completo
15 dias después. Se dio orden para reclamar resultados de
serologias para herpes virus 6 y 7 ambulatorio, los cuales
fueron negativos.

DISCUSION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se de-
finen como cualquier efecto nocivo o no deseado que
surge tras la administracién de una dosis medicamentosa
normalmente utilizada en pacientes para la profilaxis, el
diagnéstico y/o el tratamiento de las enfermedades o para
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la modificacion de una funcién biolégica. Se estima que
mas de 70% de la poblacién puede verse afectada por
una RAM. En pediatria, la prevalencia representa menos
de 0.6%.*°

El sindrome de DRESS es una reaccién medicamentosa
grave que se produce tras la exposicién a diversos farmacos,
los més frecuentemente asociados son los anticonvulsivos
aromaticos (35%), el alopurinol (18%) y la dapsona (12%).
No obstante, existen varios informes de DRESS inducido
por agentes antimicrobianos, incluyendo vancomicina,
sulfonamidas, betalactémicos, minociclina y medicamentos
antivirales.”

La incidencia de este sindrome no se conoce real-
mente, pero se estima en 1/1,000-10,000 pacientes
expuestos al medicamento.®? La prevalencia oscila
entre 2.18 y 9.63 casos por cada 100,000 pacientes
hospitalizados.™

La patogénesis precisa del DRESS sigue sin estar clara;
sin embargo, en los Gltimos afios se han producido impor-
tantes avances que permiten comprender mejor sus me-
canismos fisiopatoldgicos. Se han postulado la interaccion
de los siguientes factores:

Farmacogenética: entre las hipétesis fisiopatolégicas,
se ha encontrado que alelos HLA especificos predisponen
al DRESS y a otras formas de DHR de tipo retardado de
ciertos medicamentos y en determinadas poblaciones. As,
el HLA B*5801 se asocia a los DRESS por alopurinol en la
etnia china Han, tailandesa y coreana y sus descendientes,
especialmente si existe una enfermedad renal crénica, pero

Tabla 1: Evolucion de las pruebas de laboratorio.

Parametro Ingreso Dia3 Dia5 Egreso
Hb (g/dL) 14.90 13.20 14.40 13.70
Plaquetas (10%/uL) 201 238 349 378
Leucocitos (10%/uL) 12.84 12.22 19.33 10.02
Neutrofilos (10%/uL) 5.12 6.86 7.88 7.42
Linfocitos (10%/uL) 4.42 351 5.02 5.30
Eosinéfilos (10°/uL) 1.43 1.05 4.69 4.60
PCR (mg/dL) 126

Urea (mg/dL) 6.16

Creatinina (mg/dL) 0.60

TGO (UIL) 155 65 31.70

TGP (UIL) 244 341 173

CMV IgM Negativo

CMV IgG Positivo

Epstein-Barr IgM Negativo

Epstein-Barr IgG Negativo

HHV-6 Negativo

HHV-7 Negativo

Hemocultivo Negativo a los 5 dias de incubacion

Hb = hemoglobina. PCR = proteina C reactiva. TGO = transaminasa glutamico-
oxalacética. TGP = transaminasa glutamico-pirivica. CMV = citomegalovirus.
HHV-6 = herpes virus 6. HHV-7 = herpes virus 7.
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esta asociacion no se observa en los japoneses.'" Asimismo,
el HLA*31:0THL y HLA B*5701 se asocian a los DRESS
por carbamazepina y abacavir, respectivamente.” Dado
que el cribado de HLA previene totalmente la enfermedad
y es costo-efectivo, la administracién de alimentos y me-
dicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) recomienda su
realizacion preterapéutica en poblaciones de riesgo identi-
ficadas con medicamentos especificos en los que diferentes
estudios han demostrado su utilidad y rendimiento. Esto es
muy relevante desde el punto de vista clinico porque, por
primera vez, existe la posibilidad de prevenir los casos de
DRESS mediante pruebas de laboratorio.'

Otro mecanismo subyacente descrito incluye polimor-
fismos en las enzimas metabolizadoras de determinados
farmacos (CYP450, N-acetiltransferasa), los cuales pueden
conducir a una actividad reducida y a un aumento de los
metabolitos activos de los farmacos e inducir una respuesta
inmunitaria secundaria.” Los medicamentos mas estudia-
dos inductores del sindrome de DRESS son los anticon-
vulsivantes aromaticos, los defectos en la detoxificacion
de los metabolitos toxicos del 6xido de areno son factores
clave y proporcionarfan una explicacion para la reactividad
cruzada que existe entre la fenitoina, la carbamazepina y
el fenobarbital, que ha sido bien documentada tanto in
vivo como in vitro."

Asociacion con reactivaciones virales: dentro de la
patogénesis de este sindrome se ha descrito el papel de la
infeccion o reactivacion de los herpes virus y la respuesta
inmunitaria del huésped contra éstos, principalmente HHV-
6 y HHV-7, siendo también descritos casos por Epstein-
Barr y citomegalovirus, los cuales estarfan implicados en
las manifestaciones sistémicas del sindrome de DRESS.
En consecuencia, se han propuesto dos hipétesis: una
respuesta inmunitaria dirigida contra el formaco, con una
reactivacion viral secundaria a una tormenta citocinica,
0 una reactivacion viral precoz con una fuerte reaccion
inmunitaria antiviral que podria ser grave sélo en personas
genéticamente susceptibles. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para aclarar la relacion de los virus y del sistema
inmune en este sindrome.'®"”

Fenémeno inmunolégico: disminucion de niveles en
plasma de inmunoglobulinas (IgA, 1gG e IgM) y de linfocitos
B. Ademads, hay una proliferacién de células T de memoria
que pueden reaccionar de forma cruzada tanto con los
farmacos como con algunos virus." Se ha comprobado la
elevacién de citocinas proinflamatorias como la interleu-
cina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral o (TNF-a) en
el sindrome de DRESS, incluso antes de la reactivacion
del HHV-6."

La aparicion de los sintomas suele ser tardia, entre dos

a ocho semanas después del inicio del farmaco desenca-
denante. El intervalo se acorta en caso de reexposicion al
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medicamento, presentandose de horas a dias. En general,
la evolucién del sindrome de DRESS suele ser favorable tras
la suspension del medicamento implicado durante al menos
dos semanas; no obstante, los sintomas pueden prolongarse
varios meses por diversos factores, complicdndose con la
aparicion de manifestaciones autoinmunes.”

La presentacion clinica clasica es fiebre superior a 38 °C
en 90% de los pacientes, que puede estar precedida de una
erupcion morbiliforme hasta de dos semanas, generalmente
pruriginosa, la cual suele presentarse en mas del 50% de la
superficie corporal total, con una distribucién cefalocau-
dal.? En algunos casos puede acontecer un eritema difuso
confluente e incluir lesiones purpdricas, vesiculas, pastulas
o bullas.?® De no suspender el farmaco causal, la erupcién
puede evolucionar a eritrodermia o dermatitis exfoliativa.?'

En la mayoria de los pacientes se observa edema facial
que suele aparecer en la regién periorbitaria y mediofacial,
de caracteristicas simétricas y persistentes; sin embargo,
hasta 25% puede presentar edema generalizado.?

La afectacion de las mucosas es leve (queilitis, ero-
siones orales o amigdalitis), esta presente hasta en 50%
de los casos, usualmente afecta a un solo sitio, con mayor
frecuencia la boca o la faringe, y en 15% de los pacientes
puede comprometer mds de una membrana mucosa.”

La gravedad del sindrome de DRESS depende de la
afectacion de érganos internos y se produce en 85-96%
de los pacientes, y entre 50-60% de los casos tendra com-
promiso de dos o mas 6rganos.?>?* El érgano visceral més
cominmente implicado es el higado. Las caracteristicas de
la afeccion hepética van desde una elevacion leve de las
aminotransferasas y hepatitis moderada hasta hepatitis ful-
minante y necrosis hepatica con necesidad de un trasplante
hepético.?* Otras manifestaciones sistémicas notificadas
en menor proporcién son nefritis intersticial, neumonitis
intersticial y carditis.>*

Otras caracteristicas comunes descritas son las linfoa-
denopatias que se observan en 30-60% de los pacientes,
por lo general difusas y dolorosas que se resuelven gradual-
mente.*?* Las anormalidades hematoldgicas son tipicas,
encontrando leucocitosis, eosinofilia definida como un
recuento absoluto de eosindfilos (> 700/mm?), la cual se
estima que estd presente en 60-70% de los casos de DRESS,
linfocitosis o linfocitopenia, presencia de linfocitos atipicos,
trombocitopenia y anemia.”’

Las manifestaciones autoinmunes rara vez se ob-
servan en la fase aguda, presentandose con mayor
frecuencia como secuelas a largo plazo y afectando
predominantemente a la tiroides, dando lugar a tiroiditis
o al sindrome del eutiroideo enfermo. EI compromiso
pancreatico incluye pancreatitis y diabetes mellitus de
tipo 1 que puede desarrollarse entre tres a 10 meses
después del inicio del sindrome de DRESS. La mortalidad
oscila alrededor de 10%.?

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (2): 51-57



El diagnéstico de este cuadro es dificil. Se han pro-
puesto a través de los afios diferentes sistemas de pun-
tuacion para ayudar a los médicos a confirmar o excluir
el sindrome de DRESS, basados en la clinica cutdnea, las
alteraciones hematolégicas y el compromiso sistémico.?'
El mas ampliamente aceptado es el Registro Europeo de
Reacciones Adversas Cutaneas Severas (RegiSCAR), el cual
ha clasificado los casos de probable DRESS en «excluido,
«posible», «probable» y «definitivo», de acuerdo con el
nimero de criterios diagnésticos cumplidos (Tabla 2).”

No es necesario realizar una biopsia de piel para
confirmar el diagnéstico de DRESS, ya que los hallazgos
histolégicos son variables, evolutivos y no patognomoénicos.
Se observa con frecuencia varios patrones inflamatorios
asociados en una sola biopsia que incluyen: dermatitis de
la interfase con afectacion de los anexos cutdneos, disque-
ratosis, exocitosis linfocitica, espongiosis y presencia de
polimorfonucleares neutréfilos y eosinéfilos en 42 y 20%,
respectivamente, del infiltrado dérmico.?

Dentro de los diagnésticos diferenciales debe conside-
rarse otras reacciones cutaneas medicamentosas como el
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica
toxica (NET), pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA) vy eritrodermia (dermatitis exfoliativa), infeccio-
nes bacterianas y virales (Epstein-Barr, citomegalovirus,
parvovirus B19, parvovirus 6, escarlatina, mononucleosis
infecciosa, sarampion, VHS, HIV, virus de hepatitis Ay B,
enterovirus, entre otros).>'*?” Otras condiciones a tener en
cuenta son las enfermedades autoinmunes como la enfer-
medad de Kawasaki y lupus eritematoso cutaneo agudo,
sindromes hipereosinofilicos, sindrome de Sézary, leucemia
y linfoma angioinmunoblastico de células T.#

La conducta terapéutica mas importante en el sindro-
me de DRESS es el reconocimiento temprano y la suspen-
si6n del farmaco sospechoso.? Siempre que sea posible, se
le debe preguntar al paciente y/o a sus familiares detalles
de todos los farmacos tomados (incluyendo la cronologia
de la ingesta del farmaco, la dosis y la indicacién). En caso
de duda frente a pacientes con numerosos tratamientos
farmacolégicos, debera interrumpirse el conjunto de los
medicamentos potencialmente implicados, ya que el retiro
tardio esta asociado a una pobre recuperacion.'®

El tratamiento esta condicionado por la gravedad
del sindrome de DRESS. La administracién temprana de
corticosteroides sistémicos es la terapia mas recomendada
y la que mejores resultados clinicos y de laboratorio pro-
porciona. Se debe iniciar con prednisolona (1.0 mg/kg/dia)
o su equivalente hasta remisién y reducir gradualmente
durante 3-6 meses después de la estabilizacion clinicay de
esta forma se evitan recaidas.'®*? El manejo sintomatico se
realiza mediante la administracion de emolientes, antipiré-
ticos, hidratacion, esteroides topicos y soporte nutricional.
El traslado a un servicio de alergologia y dermatologia
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pediatrica facilita los cuidados cutdneos y la evaluacion
de la gravedad clinica.?’

En las formas graves con compromiso visceral signi-
ficativo y en los casos en que no se observa mejoria o
exacerbacion de los sintomas con corticosteroides orales
se justifica la administracién de via intravenosa (metilpred-
nisolona 30 mg/kg/dia durante 3 dias), con control estricto
de la funcién renal y hepatica del paciente. En el escenario
de recaidas tras la interrupcion de los corticosteroides, sin
respuesta al manejo con éstos o corticodependencia se
puede asociar a la corticoterapia inmunoglobulina intra-
venosa (2 g/kg en 5 dias).*”

Se han propuesto inmunosupresores como la ciclos-
porina, plasmaféresis, ciclofosfamida, interferones, mi-
cofenolato y rituximab, con potenciales beneficios como

Tabla 2: Sistema de puntuacion RegiSCAR
para el sindrome de DRESS.

Manifestacion clinica/ Se
laboratorio No Si desconoce
Fiebre (> 38.5 °C) -1 0 -1
Adenopatias (> 2 regiones; > 0 1 0
1 cm)
Linfocitos atipicos circulantes 0 1 0
Hipereosinofilia periférica 0 0
0.7-1.499 x 10°/L 0 10-19.9%" 1
>1.5x 10%L 0 > 20%* 2
Afectacion cutanea
Extension de erupcion 0 1 0
cutanea > 50% ASC
Erupcion cutanea indicativa -1 1 0
de DRESS*™
Biopsia indicativa de DRESS -1 0 0
Afectacion de drganos 0 0
internos™**
Uno 1
Dos 0 mas 2
Resolucion en > 15 dias -1 0 -1
Analitica negativa para al 0 1 0

menos tres de los siguientes
(y ninguno positivo): 1)
anticuerpos antinucleares;

2) hemocultivos; 3) serologia
HAV/HBV/HCV y 4) serologia
para Chlamydia y Mycoplasma

Puntaje: < 2 = no; 2-3 = posible; 4-5 = probable; > 5 = definitivo.

RegiSCAR = Registro Europeo de Reacciones Adversas Cutaneas Severas.
DRESS = reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos.
ASC = area de superficie corporal. HAV = hepatitis A. HBV = hepatitis B.
HCV = hepatitis C.

* Si leucocitos < 4 x 10°/L.

** Dos de los siguientes como minimo: edema, infiltracion, purpura,
descamacion.

*** Higado, rifién, pulmén, masculo/corazén, pancreas u otro érgano y
después de descartar otras.

Modificado de: Kardaun SH et al.”
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lo demuestran diferentes casos descritos en la literatura,
entre éstos destaca un caso de DRESS reportado por Laban
y colaboradores, en el cual el paciente era corticorresis-
tente asociado a nefritis intersticial aguda y quien se trat6
exitosamente con ciclofosfamida oral por seis meses."®"33

El seguimiento de los pacientes con sindrome de
DRESS es determinante. Posterior a su recuperacion pue-
den tener un mayor riesgo de reaccion, incluso a medi-
camentos no relacionados, por lo que debe administrarse
sélo tratamientos farmacolégicos que sean estrictamente
necesarios en el paciente.?’

CONCLUSION

El sindrome de reaccién a farmacos con eosinofilia y sinto-
mas sistémicos (DRESS) es una reaccién de hipersensibili-
dad tipo IVb grave y potencialmente mortal que se ha re-
lacionado con numerosos farmacos, por lo que es de suma
importancia realizar un diagnéstico temprano, el cual es
dificil debido a la heterogeneidad de sus manifestaciones.
Por lo general es definido por la triada clinica de fiebre,
exantema y afectaciéon multiorganica. Al ser un cuadro sin-
drémico con presentacién variable es fundamental realizar
una historia clinica detallada, examen fisico e historia far-
macoldgica completa y asi brindar un abordaje terapéutico
integral y evitar la aparicion de complicaciones severas.
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