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CORRESPONDENCIA

A B S T R A C T

Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (dress) is 
a rare condition caused by multiple drugs. Its characterized  
by skin and systemic compromise and potentially lethal. We 
report a 16-year-old female who developed DRESS after the 
administration of lamotrigine. This particular case presented 
pulmonary involvement and accurate response to systemic 
corticosteroids. 
Keywords: Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms, 
DRESS, methylprednisolone, lamotrigine.

R E S U M E N

El síndrome de reacción a medicamentos con exantema, eosinofi-
lia y síntomas sistémicos (drug rash with eosinophilia and systemic 
symptoms, DRESS) es poco común y se desencadena por diferen-
tes medicamentos, cursa con manifestaciones cutáneas y com-
promiso sistémico, potencialmente mortal. Presentamos el caso 
de una paciente de 16 años desencadenado por lamotrigina, con 
grave daño pulmonar y buena respuesta a esteroides sistémicos.
Palabras clave: síndrome de reacción a medicamentos con exante-
ma, eosinofilia y síntomas sistémicos, DRESS, metilprednisolona, lamotrigina.
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Introducción

El síndrome de DRESS (drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms) fue descrito por primera vez 

en 1936 como una reacción adversa a la fenitoína. En 1996 
Bocquet definió esta entidad con el nombre con el que 
hoy lo conocemos, así como los criterios de diagnóstico.1,2

Este síndrome, a diferencia de otras reacciones a fárma-
cos, tiene un inicio tardío y afección sistémica, es más co-
mún en adultos y no hay predilección de sexo. El riesgo 
estimado varía entre uno en mil y de uno en diez mil ex-
posiciones a fármacos, y la mortalidad es de 10%.1,3-5

Entre los fármacos más frecuentemente involucrados se 
encuentran la carbamazepina, fenitoína, lamotrigina, feno-
barbital, sulfonamidas, dapsona, minociclina, alopurinol, 
bloqueadores de canales de calcio, terbinafina, vancomi-
cina, antiinflamatorios no esteroideos, antibióticos antitu-
berculosos, agentes biológicos y drogas antirretrovirales.1,4,6

Aunque la etiología es desconocida, se han propuesto 
varios mecanismos para el desarrollo del síndrome, entre 

los que se encuentran: 1) predisposición en la población 
con haplotipos HLA-B*57:01, HLA-A*31:01, HLA-DR3 y HLA-

DQ2, que presentan una mayor susceptibilidad al DRESS,1 
2) defectos en el metabolismo del medicamento, 3) acetila-
ción lenta y susceptibilidad de los linfocitos a los metabo-
litos tóxicos,6,7 4) elevación de factor de necrosis tumoral, 
liberación de IL-6 e IL-5 por los linfocitos T CD8+ activados 
que contribuyen a la generación de eosinofilia, disminu-
ción de linfocitos B con la consecuente disminución de 
inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM que permitirían la reac-
tivación de virus de la familia Herpesviridae, incluidos el 
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y los virus herpes 
tipos 6 y 7, sin embargo, la reactivación y liberación de vi-
rus se puede considerar como un marcador temprano de 
estimulación más que el evento inicial de la patogénesis.1,6,8

Caso clínico
Paciente femenino de 16 años de edad, se presenta en el 
Servicio de Urgencias del Hospital San Javier, traslada-
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da de un hospital particular de la ciudad de Colima. La 
paciente contaba con antecedente de trastorno bipolar y 
depresión, por lo que recibía lamotrigina 100 mg/24 ho- 
ras y venlafaxina 75 mg/24 horas desde un mes antes  
de iniciar con el padecimiento, la última dosis la recibió 
72 horas después de iniciado el cuadro. En el momento 
de su internamiento, la paciente refiere ocho días de evo-
lución con malestar general y fiebre de predominio noc-
turno que cede cuando se le administran antipiréticos. El 
segundo día presentó un rash en el cuello y el tronco con 
prurito leve, por lo que se le prescribió loratadina y ace-
taminofén, sin mostrar mejoría. En su lugar de residencia 
se decidió hospitalización para su manejo. 

La dermatosis se fue extendiendo a la cara, el tórax  
y los hombros; la fiebre se mantuvo continua en 38.5o C y  
desde hace tres días presentó edema facial. Como no 
mostró mejoría ni tuvo un diagnóstico concluyente, de-
cidieron su trasladado. Durante su ingreso la paciente 
se encontraba conciente, alerta y sin daño neurológico; 
como síntomas refirió prurito, ardor en la piel y ese día 
se agregó disnea. En la exploración física se observó una 
dermatosis generalizada que afectaba la cara, el cuello, el 
tronco y las extremidades afectadas en todas sus caras, en 
forma bilateral y con tendencia a la simetría. En la cara y 
el cuello se apreciaban edema facial y palpebral que impe-
dían la apertura ocular, así como eritema y descamación 

(fotografía 1), en la mucosa oral, xerostomía y queilitis. En 
el tronco y las extremidades presentaba máculas, pápu-
las y petequias (fotografías 2 y 3). Durante la palpación se 
encontraron adenopatías de uno a dos centímetros en las 
cadenas cervical y axilar. En la auscultación se mostraron 
ruidos cardiacos rítmicos aumentados en frecuencia pero 
no en intensidad, sin soplos audibles aparentes; en ambos 
campos pulmonares se escuchaban estertores crepitantes 
inspiratorios con predominio basal y disminución del 
murmullo vesicular. El abdomen estaba blando, depre-
sible, con peristalsis presente, hepatoesplenomegalia y 
adenopatías inguinales. 

Signos vitales: TA 100/60 mm Hg, FC 98 lpm,  
FR 24 rpm, temperatura 38.5o C, peso 52 kg, saturación  
de O

2
 de 84% aun con apoyo de oxígeno suplementario 

por puntas nasales a 3 litros por minuto. 
Durante su ingreso se reportaron los siguientes re- 

sultados de labortorio: Hb 15.08 gr/dl, Hto 42.75%,  

Fotografía 1. Eritema, descamación, edema en cara y cuello con incapacidad de 
apertura ocular. Fotografía 3. Máculas, pápulas y petequias en pierna.

Fotografía 2. Exantema maculopapular en brazo.
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VCM 89.24 fl, leucocitos 22.250/µL, eosinófilos 21%, lin-
focitos 14%, monocitos 1%, neutrófilos 54%, linfocitos atí-
picos 8%, bandas 10%, plaquetas 86,280/µL, AST 283 U/L,  
ALT 360 U/L, fosfatasa alcalina 281 U/L, GGT 241 U/L,  
DHL 1568 U/L, procalcitonina 1.87 ng/ml, proteína C  
reactiva 150 mg/L, bilirrubina total 1.20 mg/dl. El examen 
general de orina presentó aspecto turbio, densidad 1.025, 
PH 6.0, proteínas 28 mg/dl, leucocitos 13-16 por campo, 
eritrocitos 24-26 por campo, nitritos negativos, bacterias 
escasas, esterasa leucocitaria negativa. 

Se realizó TAC de tórax (figura 1) y se decidió su ingre-
so a la unidad de cuidados intensivos con rutina de aisla-
miento. La paciente fue intubada y se inició tratamiento 
con metilprednisolona 1 000 mg IV cada 24 horas, raniti-
dina 150 mg cada 12 horas, ertapenem 1 gr cada 24 horas, 
clexane 24 mg/24 hrs, midazolam en infusión. Se realizó 
broncoscopía con lavado bronquialveolar con cultivos ne-
gativos y reporte de biopsias con abundante material eosi-
nofílico intesticial. La paciente continuó bajo intubación 
durante los siguientes cuatro días, sin complicaciones. El 
quinto día fue extubada con éxito, con requerimientos 
mínimos de oxígeno suplementario con puntas nasales a 
3 lts/min y buena dinámica pulmonar. La paciente conti-
nuó con prednisona 50 mg cada 24 horas, VO con mejoría 
de las lesiones cutáneas y pulmonares (figura 2). 

Se le dio de alta 18 días después de su ingreso, con 
radiografía de tórax normal. Para evitar recaídas, gra-
dualmente se redujo la prednisona hasta suspenderla por 

completo en ocho semanas. Durante un año se ha dado 
seguimiento a la paciente y no ha presentado complica-
ciones ni recidivas.

Discusión
El síndrome de DRESS es una entidad rara, potencialmen-
te mortal, inducida por reacciones de hipersensibilidad 
a medicamentos, entre los que destacan los antiepilépti-
cos; sin embargo, el número de medicamentos asociados 
a este síndrome se sigue incrementando.7 Se caracteriza 
por una latencia que va de dos a seis semanas entre la 
primera exposición al fármaco y la presentación de la 
enfermedad, con un curso generalmente prolongado y 
con exacerbaciones a pesar del tratamiento esteroideo y 
la suspensión del fármaco inductor.6,7 El diagnóstico clí-
nico del síndrome de DRESS debe sospecharse cuando se 
afecta más de 50% de la superficie corporal, fiebre, edema 
facial y exantema máculopapular, siendo el hígado el ór-
gano más frecuentemente afectado y asociado a la mayo-
ría de las muertes en este síndrome.3,6,7 Algunos autores 
han sugerido que el edema en la cara es un signo clíni-
co importante que sugiere el diagnóstico y severidad del 
DRESS.4,9 La afección pulmonar puede manifestarse clíni-
camente como tos y disnea leve o hipoxemia. La TAC de 
tórax revela neumonitis intersticial y/o derrame pleural, 
en el lavado bronquioalveolar se concluye el diagnóstico 
con presencia de linfocitos T y abundantes eosinófilos, 
como en el caso que aquí presentamos.

Para su diagnóstico el RegiSCAR (European Registry 
of Severe Cutaneous Adverse Reactions to Drugs and 

Figura 1. Corte tomográfico a nivel de T4 con ventana híbrida, en donde se de-
muestra la presencia de adenopatías axilares múltiples de forma hemiesférica sin 
calcifiaciones. En los campos pulmonares hay consolidación alveolar bilateral con 
broncograma aéreo que sugiere edema pulmonar.

Figura 2. Corte tomográfico tomado seis días después, en donde se demuestra re-
solución completa de los infiltrados alveolares, las adenopatías persisten sin cambios.
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minal;12 una lenta disminución del régimen de corticoste-
roides orales pueden contribuir a disminuir el riesgo de 
complicaciones a largo plazo.7 La infección o reactivación 
viral y una disfunción de las células T reguladoras duran-
te la fase de resolución al parecer juegan un papel en las 
recurrencias, exacerbaciones y el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes después de DRESS.1,12

El síndrome de DRESS es una entidad potencialmente 
fatal, poco frecuente, que debe de tenerse en cuenta pues 
el diagnóstico podría retrasarse y con ello el manejo, evo-
lución y pronóstico del paciente. En el presente caso la 
afección quedó totalmente resuelta tras el tratamiento con 
dosis elevadas de metilprednisolona, medidas de soporte 
y manejo multidisciplinario que evitaron falla orgánica 
múltiple.
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Collection of Biolgical Sample) establece siete criterios, 
los primeros tres necesarios para el diagnóstico incluyen: 
1) rash agudo, 2) ingesta de fármaco de alto riesgo y 3) 
hospitalización; para determinar el diagnóstico se deben 
agregar tres de los siguientes cuatro hechos sistémicos: 4) 
fiebre >de 38o C, 5) linfadenopatía de al menos dos sitios, 
6) afección de al menos un órgano interno (hígado, riñón, 
pulmón, corazón u otros) y 7) alteraciones hematológicas, 
incluidas cuentas de linfocitos arriba o debajo de los lími-
tes normales, eosinofilia mayor de los límites de laborato-
rio o cuenta plaquetaria debajo de límites de laboratorio, 
con seis de estos criterios se establece el diagnóstico. El 
grupo japonés (J-SCAR) agrega reactivación de herpes vi-
rus tipo 6.1,6

Tomando en cuenta los criterios del RegiSCAR, la pa-
ciente reunía todos los criterios diagnósticos, destacando 
una presentación no común del síndrome de DRESS con 
neumonitis eosnofílica aguda caracterizada por hipoxe-
mia, infiltrados pulmonares difusos en TAC y eosinofilia 
pulmonar que fue confirmada por biopsia. Consideramos 
que el largo periodo entre el inicio de los síntomas y el 
comienzo del tratamiento con corticoesteroides, aundado 
a la tardía suspensión de la lamotrigina, contribuyeron a 
que la enfermedad se exacerbara en los siguientes días.

El tratamiento con corticosteroides en DRESS es con-
troversial por los riesgos asociados y la falta de estudios 
aleatorios controlados,7,10 sin embargo, la notable mejoría 
clínica y laboratorial después del inicio de la terapia con 
esteroides apoyan su uso terapéutico en esta enfermedad. 
El mecanismo de acción de los esteroides consiste en in-
hibir el efecto de IL-5 en la acumulación de eosinófilos, 
lo que podría explicar su utilidad.4 La dosis de esteroides 
debe iniciarse con 1 a 1.5 mg/kg/día de prednisona e ir 
disminuyendo paulatinamente a lo largo de seis a ocho 
semanas para prevenir recurrencia de los síntomas.4,7 En 
caso de que éstos no remitan, se debe agregar inmuno-
globulina IV.4 Funk y colaboradores proponen usar este-
roides sistémicos sólo si el paciente presenta alteraciones 
viscerales como falla respiratoria, falla renal, protrombina 
menor a 50% o alteración cardiaca o neurológica.5,11 No 
hay consenso en los factores pronósticos de la enferme-
dad, pero se han observado variables independientes 
para pronóstico de mortalidad, esto es, tres variables el 
día de la admisión hospitalaria: taquicardia, taquipnea y 
leucocitosis >12 000/mm3, y variables independientes en 
el estado máximo de la enfermedad: coagulopatía, hemo-
fagocitosis y sangrado de tubo digestivo.6,9 Las compli-
caciones a largo plazo incluyen enfermedad de Graves, 
diabetes mellitus tipo 1, anemia hemolítica autoinmune, 
tiroiditis de Hashimoto y enfermedad renal crónica ter-
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