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RESUMEN

La reaccién por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS, por sus siglas en inglés) es un sindrome raro y grave
cuya patogénesis no ha sido del todo esclarecida y conlleva una
elevada tasa de mortalidad (10-20%). Se ha observado més co-
minmente asociada con el uso de antibidticos, antiepilépticos
y antihipertensivos. Los sintomas y signos principales incluyen
fiebre, casi siempre elevada y persistente; erupcién morbilifor-
me; eosinofilia en mas de 90%; y compromiso multiorganico,
particularmente hepatico. El diagnéstico se basa en los hallaz-
gos clinicos y de laboratorio, y el fundamento terapéutico es
la suspension del agente causal aunada a la administracion de
esteroides, con inmunoglobulina intravenosa para casos espe-
cificos. Este articulo hace una revisién de conceptos y pautas
terapéuticas actuales.

PALABRAS CLAVE: Reaccién por drogas, hipersensibilidad a las dro-
gas, eosinofilia

Definicion

| sindrome DRESS es una enfermedad rara, grave e

inducida por drogas. Se caracteriza por una erupcién
polimorfa diseminada, fiebre y compromiso multiorgini-
co; es idiosincrdsica y no guarda relacién con la dosis.*'®
También conocido como sindrome de hipersensibilidad
inducido por drogas, DRESS es el acrénimo anglosajon
de “reaccién por drogas con eosinofilia y sintomas sisté-
micos” (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), término acufiado por Bocquet et al. La enti-
dad fue descrita inicialmente en 1950 por Chaiken, quien
informé del caso de un paciente que recibia tratamiento
con anticomiciales. Aunque se han utilizado numerosos
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Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)
is a rare, life-threatening syndrome of unclear pathogenesis and
a high mortality rate (10-20%), often associated with the use
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and laboratory findings, and treatment consists of removal of
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sinénimos, la mayoria hace referencia al fairmaco impli-
cado en la reaccién (por ejemplo, sindrome por dapsona,
sindrome de hipersensibilidad al alopurinol o sindrome
de hipersensibilidad por anticomiciales). Por ultimo, si
bien el trastorno incluye una dermatosis caracteristica, la
extensién del compromiso cutdneo suele ser variable, de
alli que la “R” del acrénimo fuera cambiada de “Rash”
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(erupcién) a “Reaccién”.

Incidencia

Se estima que la incidencia oscila de 1/1000 a 1/10,000
exposiciones medicamentosas.’ Es mds comtn en adul-
tos, sin predominio de género y se observa con mucha
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mds frecuencia que el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
cuya incidencia es de 1.2-6 por millén de personas/afio. El
diagnéstico oportuno de DRESS es de suma importancia
debido a que la tasa de mortalidad es de 10% a 20% y a
menudo se requiere de una intervencién especifica.

Con todo, los pacientes pedidtricos tienen un alto riesgo
de desarrollar el sindrome DRESS debido a la mayor inci-
dencia de convulsiones en la primera década de la vida.”

Patogenia

La patogenia del sindrome DRESS no ha sido del todo es-
clarecida. Se han postulado diversas causas, como defec-
tos de desintoxicacién que producen metabolitos reactivos
que acttian como haptenos y desencadenan una respuesta
inmune especifica contra el firmaco, mediada por linfo-
citos T. También se ha propuesto que la reactivacién del
virus herpes humano tipo 6 puede ser un marcador diag-
néstico para DRESS, aunque esto sélo se ha observado en
contados informes de reciente publicacién.”7 Dado que
la mayoria de la poblacién adulta ha sido infectada por
multiples herpesvirus y todos los haplotipos HLA pueden
unirse a metabolitos de drogas y péptidos haptenados,
Camous et al” proponen que la localizacién y orientacién
de la unién con los haptenos es un factor determinante
para la susceptibilidad a DRESS o bien, que s6lo algunos
péptidos modificados por drogas son capaces de precipi-
tar una respuesta a las células T.*

Los medicamentos que se han asociado a DRESS in-
cluyen, en primer lugar, carbamazepina, seguida por
alopurinol, sulfasalazina, fenobarbital, lamotrigina, nevi-
rapina, fenitofna, abacavir, difenilsulfona, vancomicina,
beta bloqueadores, IECA, minociclina, AINEs y fdrmacos
antituberculosos.”

También se han publicado casos de pacientes con DRESS
que, tratados por faringitis y linfadenopatia con amoxicili-
na, desarrollaron lesiones ampollares asociadas con la re-
activacién de herpes simple y con dicho tratamiento.”

Otros investigadores han descrito asociaciones HLA
entre DRESS, SSJ y necrélisis epidérmica téxica (NET),
particularmente un estudio chino en el que todos los ca-
sos de hipersensibilidad a la carbamazepina compartian
el marcador genético HLA-B*1502.

Hallazgos histopatoldgicos

La biopsia de piel puede ayudar a confirmar el diagnéstico,
aunque usualmente es inespecifica y sélo revela caracteris-
ticas acordes con una reaccién medicamentosa, como es-
pongiosis de epidermis, ocasionales queratinocitos apop-
téticos, vacuolizacién basal focal e infiltrado linfocitario
dérmico.””® Puede o no haber eosinéfilos en dermis y en
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SINDROME DRESS-**

ocasiones se observa un infiltrado en banda con linfoci-
tos atipicos que simula el el epidermotropismo de micosis
fungoide.

También es posible encontrar granulomas secundarios
a la exposicion farmacoldgica sostenida incluso después
de la aparicién de DRESS. La expansién de células T CD4
productoras de interferén y otras citocinas conducen al
reclutamiento de macréfagos que, aunado a la exposicién
medicamentosa manteniday la persistente liberacién de ci-
tocinas, propicia la diferenciacién de macréfagos en células
epitelioides secretoras de factor de necrosis tumoral que,
a su vez, se fusionan en células gigantes multinucleadas.”

Signos y sintomas

El sindrome se manifiesta entre 3 semanas y 3 meses des-
pués de administrar la droga (promedio: 2 meses), pero es
mds acelerado en casos de reiniciar el uso de la sustancia.

Los sintomas iniciales son: fiebre (9o-100% de los
casos) elevada (38-40 °C) que persiste dias o semanas y
erupcién morbiliforme (87%), particularmente asociado
con medicamentos anticomiciales.”

La reaccién cutdnea consiste en una erupciéon morbili-
forme tan similar a la que puede observarse en otras reac-
ciones medicamentosas menos graves, que resultan indi-
ferenciables. Las lesiones aparecen inicialmente en cara,
tronco superior y extremidades superiores, progresando
después hacia extremidades inferiores (90% de los casos)
y en etapas tardias se disemina en piernas evolucionando
en una erupcion eritrodérmico cuya severidad no refleja
el compromiso de los 6rganos internos.

En 259% de los casos se observa inflamacién de la cara
con marcado compromiso periorbital e incluso, desfigu-
racién facial. Al respecto, se ha sugerido que el edema de
cara es un signo clinico importante que sugiere el diag-
néstico de DRESS." Otros autores han descrito el exante-
ma como una parpura diseminada y puastulas faciales.? El
andlisis de la erupcién maculopapular revela infiltrados
con acentuacién folicular edematosa, y también puede
haber vesiculas manifestadas histol6gicamente como ede-
ma de dermis.

A diferencia de NET, no hay necrosis de la epidermis
excepto en raros casos en que estas entidades son conco-
mitantes, observidndose pustulas perifoliculares pequefias
y no foliculares, cuyo aspecto es distinto del de la pustu-
losis exantematosa generalizada y no muestra predominio
en pliegues cutdneos. También puede haber lesiones en
diana atipicas. Con la evolucién, la erupcién se vuelve
purpurico y al final se observa una descamacién genera-
lizada de tipo folicular. Sin embargo, se ha descrito otra
presentacién que semeja una dermatitis exfoliativa con
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compromiso de mucosas (queilitis, erosiones en mucosa ge-
nital, faringitis y amigdalas hipertréficas con enantema).”

A menudo se detecta edema bilateral e infiltracién de
gldndulas salivales con xerostomia, asi como manifesta-
ciones clinicas inespecificas que incluyen sintomas gastro-
intestinales, vértigos, mareos, diplopia, visién borrosa y
somnolencia.”

Es comuin (70-759%) hallar linfadenopatia (tanto limita-
da a los nédulos linfiticos como generalizada) dolorosa,
la cual se resuelve al interrumpir la administracién del
farmaco. Los nédulos linfiticos pueden revelar dos tipos
distintivos de involucro: un patrén benigno de hiperpla-
sia linfoide con arquitectura normal, y otra con oblite-
racién de la arquitectura normal por un infiltrado poli-
morfo, compuesto de células atipicas, células plasméticas,
histiocitos y eosindfilos, y con dreas de necrosis, edema
y figuras mitdticas, pero sin células de Reed-Sternberg
o invasién capsular que, histolégicamente, semeja un lin-
foma maligno.?

Hallazgos de laboratorio
Eosinofilia (92.1% de los casos), linfocitos atipicos (47.19%)
y trombocitopenia (23.7%). Por lo menos un 6rgano se en-
cuentra comprometido, cominmente el higado (100%),
aunque otras complicaciones sistémicas incluyen: linfa-
denopatias (52.6%), renales (15.79%), pulmonares (2.6%) y
musculares (2.69%).5

Los niveles de transaminasas se elevan 10 a 20 veces
sobre sus valores normales, en tanto que el incremento
de gamma GT vy fosfatasa alcalina puede precipitar una
hepatitis con fallo hepético.”

Asociacion con sindrome hemofagocitico

Rara vez se observa el sindrome hemofagocitico durante
la evolucién de DRESS. Sin embargo, puede precipitarse
por diversas causas, incluyendo infecciones virales (par-
ticularmente, Epstein-Barr), tumores malignos y/o enfer-
medades autoinmunes. Si esta entidad se presenta duran-
te la evolucién de DRESS, generalmente lo hace unas dos
semanas después de iniciado la erupcién, manifestindose
como leucopenia y trombocitopenia con elevacién conco-
mitante de DHL. El aspirado de médula 6sea revela figuras
hemofagociticas en un gran namero de macréfagos.

Compromiso multiorganico

El compromiso multiorgdnico involucra numerosos 6r-
ganos y sistemas. Las complicaciones pueden incluir
miocarditis/miositis, pericarditis, nefritis intersticial, gra-
nulomatosis necrosante y vasculitis renal, encefalitis o
meningitis, colitis y tiroiditis. El compromiso multiorga-
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nico es potencialmente mortal, casi siempre inicia 1-2 se-
manas después de la aparicién de la erupcién, y puede ser
sintomadtico o asintomdtico.”

Se ha informado de estados de choque y sindrome de
distrés respiratorio, asi como hipotensién, pirexia, hepati-
tis y falla renal por reaccién a hidantoina

Después de linfadenopatia, el compromiso hepdtico es
la complicacién visceral mds comtn (50-60%), y a menu-
do es posible detectar hepatomegalia durante la explora-
cién fisica. El dafio abarca desde una leve elevacién de
enzimas hepéticas asintomdtica hasta una hepatitis téxica
aguda que puede evolucionar a la necrosis total y como es
de suponer, el uso concomitante de fdrmacos hepatotéxi-
cos (como el paracetamol para controlar la fiebre) puede
agravar el cuadro.”

Se ha postulado que ocurre dafio renal en 11% de los
pacientes, manifestindose con cuadros muy diversos que
incluyen desde hematuria leve y nefritis hasta falla renal.”

Aunque se ha sugerido que la afectacién pulmonar es
esporddica —quizd debido a que los cuadros leves no son
informados—, a menudo se observa neumonia intersticial
con eosinofilia en pacientes con DRESS secundario al uso
de minociclina. Otras complicaciones pulmonares inclu-
yen neumonitis intersticial aguda, neumonia intersticial
linfocitica y sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA).

La miocarditis puede instalarse desde el inicio del sin-
drome o hasta 40 dias después de la presentacién de
sintomas, manifestindose como insuficiencia cardiaca,
dolor tordcico, taquicardia repentina, disnea, hipoten-
sién. No obstante, algunos pacientes pueden permanecer
asintomdticos. El ecocardiograma revela disminucién de
la fraccién de eyeccién vy las radiografias de térax mues-
tran cardiomegalia, en tanto que el electrocardiograma
presenta cambios inespecificos en el segmento ST-T. Los
estudios de laboratorio detectan, un incremento de enzi-
mas como CPK y CK-MB, sin cambios en troponina-T.

Las principales complicaciones neuroldgicas son me-
ningitis y encefalitis. La meningoencefalitis ocurre de
2 a 4 semanas después de establecerse DRESS y puede oca-
sionar convulsiones, cefalea, trastornos del habla y coma.

La hemorragia gastrointestinal puede ser una compli-
cacién de inicio repentino, casi siempre secundaria a tl-
ceras por citomegalovirus (CMV).

La tiroiditis autoinmune se ha identificado como una
complicacién a largo plazo.?

Diagnéstico

El diagnéstico de DRESS es dificil debido al patrén erup-
tivo cutdneo y la variedad de érganos involucrados, amén
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de la multitud de denominaciones que recibe el sindrome.
En un esfuerzo para precisar el diagnéstico de DRESS, un
sistema de puntuacién ha sido desarrollado recientemente:
el Registro de Reacciones Adversas Cutdneas Graves (Re-
giSCAR, por sus siglas en inglés), que califica DRESS como
“negativo”, “posible”, “probable” o “definitivo”.

Luego de una revisién de la literatura, Cacoub et al.
demostraron que del total de casos DRESS documentados
y valorados con RegiSCAR, la cuarta parte recibi6 la califi-
cacién de “negativo/posible”, mientras que la mayoria fue
clasificada como “probable/definitivo” (889). En contras-
te, s6lo 63% de los casos publicados bajo otras denomina-
ciones recibieron la calificacién de “probable/definitivo”.
Esto apunta a que la denominacién DRESS se utiliza acer-
tadamente en la literatura' (Cuadro 1).

Diagnosticos diferenciales

Los diagnésticos diferenciales incluyen al sindrome de
Stevens-Johnson (SJJ), caracterizado por lesiones cutdneas
en diana que afectan menos de 10% de la superficie cor-
poral y comprometen las mucosas (90% de los casos). Su
patogenia contempla infecciones, enfermedades sistémi-
cas, agentes fisicos, alimentos, vacunas y fdrmacos —con
mds de 100 medicamentos asociados en la literatura. El
cuadro sintomético de DRESS y SJJ suele iniciar 2 a 6 se-
manas después de establecida la terapia medicamentosa,
de alli la utilidad de los exdmenes paraclinicos para deter-
minar el origen de una dermatosis confusa.”

SINDROME DRESS****

Kawakami et al.* publicaron un caso de DRESS induci-
do por aspirina, indicada como parte del tratamiento para
la enfermedad de Kawasaki.

Otros diagnésticos diferenciales a considerar son: lin-
foma, seudolinfoma medicamentoso, infecciones agudas
del virus de Epstein-Barr, virus de hepatitis A y B, es-
treptococo, pustulosis aguda exantemdtica generalizada,
enfermedad de Still y enfermedad de Kawasaki.

Tas et al. han propuesto un esquema para diferenciar
DRESS de otras entidades (Cuadro 2).

Tratamiento

La suspensién inmediata del farmaco sospechoso es el
tnico manejo indiscutible.” Durante mucho tiempo, el
tratamiento de DRESS se ha fundamentado en el uso de
corticosteroides sistémicos (prednisona o equivalente, en
dosis igual o superior a 1-1.5 mg/kg/dia), lo cual produce
una mejoria importante de sintomas y pardmetros de la-
boratorios, pero sélo varios dias después de iniciada la te-
rapia. Con base en los controles clinicos y de laboratorio,
la dosis debe de disminuir paulatinamente a lo largo de
6 a 8 semanas para prevenir la recurrencia de sintomas
(hay que tener en mente que estas sustancias inhiben el
efecto de IL-5 en la acumulacién de eosindfilos in vivo,
lo cual podria explicar —al menos parcialmente- sus be-
neficios en el tratamiento del sindrome hipereosinofilico
idiopético).”® Es importante sefialar que la sintomatologia
puede recrudecer sibitamente con la suspensién acciden-

Cuadro 1. Sistema de puntuacion para clasificacion de casos de DRESS como definitivo, probable, posible o negativo, de Kardaun et al®

Fiebre > 38.5°C No Si
Linfadenomegalia No Si
Eosinofilia 0.7-1499 x 10° >15x10°
Eosinofilia con leucocitos menores a 4000 10%-19.9% 220%
Linfocitos atipicos No Si
%SC rash cutaneo No > 50%
Rash cutdneo sugerente de DRESS No Si
Biopsia sugerente de DRESS No Si
Involucro higado No Si
Involucro rifidn No Si
Involucro musculo/corazén No Si
Involucro Pancreas No Si
Involucro a otros érganos No Si
Resolucién = a 15 dias No Si
Evaluacién de otras causas potenciales: ANA, hemocultivo, Si
serologia para VHA, VHB, VHC, clamidia, micoplasma.
Si ninguna positiva y 2 de 3 negativas
Puntuacion final: menos de 2 negativo; 2-3 posible, 4-5 probable, mas de 5 definitivo.

Volumen 11/ Ndmero 2 M abril-junio 2013

DCMQ

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica “



DCMQ

.
.
.
.
.

*c*ARTICULOS DE REVISION

Cuadro 2. Sindrome DRESS: los diagnésticos diferenciales mas comunes

Hallazgos cutdneos | Edema facial, Ampollas, dianas Urticaria, Congestion Rash salmén
erupcion atipicas, erosiones angioedema, conjuntival, labios
morbiliforme, mucocutaneas erupcion fisurados, lengua
dermatitis exfoliativa, morbiliforme, en fresa, eritema
ampollas tensas papulas infiltradas palmar, edema de
o nddulos manos, descamacion
periungueal,
exantema polimorfo
Eosinofilia + - + - +/-
Linfocitos atipicos + = +/- = =
Adenopatias + - + + +
Hepatitis 4 # + +/- +
Involucro a otros Nefritis intersticial, Nefritis tubular, Carditis, neumonitis, | Anomalias Pleuritis,
érganos neumonitis, carditis necrosis encefalopatia, cardiovasculares, pericarditis
traqueobronquial diarrea, vémito o diarrea, vémito o
dolor abdominal dolor abdominal

tal o la disminucién precipitada de la dosis de esteroides.
Shiohara et al. recomiendan hospitalizar a todos los pa-
cientes aun cuando el cuadro de presentacion sea leve.”

Si los sintomas no remiten o empeoran pese al uso de
esteroides orales, puede recurrirse a pulsos de metilpred-
nisolona (3omg/kg 1V, durante 3 dias), inmunoglobulina
IV (IGIV), y plasmaféresis o bien, a una combinacién de
estas estrategias. No hay que olvidar que las terapias de
inmunosupresion pueden incrementar el riesgo de com-
plicaciones infecciosas y sepsis. Los casos leves pueden
mejorar con sélo suspender el férmaco y establecer un
tratamiento de soporte de algunas semanas, sin necesidad
de utilizar esteroides; no obstante, se recomienda vigilar
la funcién hepdtica y realizar exdmenes pertinentes para
descartar complicaciones en otros érganos como pulmo-
nes, tiroides y corazén.

Debe ponerse especial atencién en una posible reacti-
vacién de CMV, sobre todo en pacientes con enfermedad
severa, y valorar el uso de esteroides considerando la po-
sible negatividad en cuanto a la interferencia con la carga
viral.

Las dosis altas de IGIV compensan la menguada con-
centracién de inmunoglobulinas en la sangre del paciente
y la deficiente defensa inmunolégica contra herpes tipo
6, y tienen un efecto antiinflamatorio que puede regu-
lar la respuesta inmunolégica. Aunque el uso de IGIV en
DRESS es meramente anecddtico, Santhamoonthy et al.
recomiendan esta inmunoglobulina como tratamiento de
segunda linea cuando no se obtiene una respuesta tem-
prana con el tratamiento corticosteroide.*

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

La literatura también describe el uso de ciclosporina
como agente ahorrador de esteroides,® asi como dosis ele-
vadas de N-acetilcisteina (400-800 mg/8 horas, 7-14 dias),
molécula que interviene en la desintoxicacién de varios
anticonvulsivantes e inhibe las respuestas inmunolégicas
implicadas en la patogenia de reacciones de hipersensibi-
lidad. Sin embargo, los beneficios de la administracién de
N-acetilcisteina no han sido objeto de metaandlisis clini-
co, de modo que ain no existe una indicacién precisa.”®>°

Otras medidas terapéuticas incluyen: antipiréticos para
controlar la fiebre; esteroides t6picos para aliviar los sin-
tomas cutdneos; y en la eventualidad de presentarse una
dermatitis exfoliativa, el manejo es seguir los lineamien-
tos adoptados para quemaduras: ambiente templado, co-
rreccién de trastornos electroliticos, elevar el consumo de
calorias y prevenir la sepsis.”®

El grupo de trabajo para reacciones medicamentosas
de la Sociedad Francesa de Dermatologia publicé un con-
senso experto para el abordaje terapéutico de DRESS/Sin-
drome de Hipersensibilidad Inducido por Drogas (DIHS):

® Sin signos de severidad: esteroides tépicos potentes,
emolientes, antihistaminicos hi.

® Signos de severidad (transaminasas elevadas mds de 5
veces su valor normal, compromiso renal, neumonta,
hemofagocitosis, fallo cardiaco, etcétera): esteroides
equivalentes a 1 mg/kg/dia de prednisona, evaluacién
multidisciplinaria.

® Signos que ponen en peligro la vida (hemofagocitosis
con fallo de médula 6sea, encefalitis, hepatitis severa,
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fallo renal, fallo respiratorio): esteroides asociados con
IGIV en dosis de 2 g/kg durante 5 dias. IGIV debe admi-
nistrarse siempre en asociacién con esteroides.

® Signos de severidad y reactivacién viral confirmada:
Combinacién de esteroides y antivirales (Ganciclovir)
y/o IGIV.

Pronostico

Pese al manejo oportuno con esteroides, la mortalidad del
sindrome DRESS oscila entre 10% y 209 como consecuen-
cia del compromiso multiorgdnico; sin embargo, algunos
autores han descrito una mejoria notable de los sintomas
clinicos y hallazgos de laboratorio una vez establecido el
tratamiento.” Las enzimas hepdticas se reducirdn signifi-
cativamente 9o dias después de iniciado el cuadro, en tan-
to que la eosinofilia podria comenzar a disminuir a partir
del dia 14.° La literatura informa de casos que requirieron
de trasplante hepitico de emergencia 15 dias después del
diagnéstico de DRESS.® Otras complicaciones a considerar
incluyen reacciones secundarias del tratamiento, diabetes
mellitus y sintomas psicéticos.

Conclusién

Debe sospecharse DRESS ante la presencia de erupcién mor-
biliforme, signos de compromiso hepdtico, fiebre, hipereo-
sinofilia y linfadenopatia,” y debido a su alta incidencia, es
necesario descartar la participacién de herpes tipo 6 y otros
virus. Ademds de la inmediata suspensién del farmaco
causante, la literatura incluye suficientes evidencias para
implementar una terapia inicial con esteroides. No obstan-
te, se ha postulado que su uso puede confundir las mani-
festaciones de DRESS con otras reacciones medicamentosas
severas como SJJ o NET, entidades en que los esteroides no
ofrecen beneficio alguno y de hecho, incrementan la mor-
bilidad debido a las complicaciones infecciosas en pacien-
tes que han perdido grandes extensiones de epitelio.>*"
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