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RESUMEN

El sindrome de reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sinto-
mas sistémicos (DRESS) es una reaccién farmacoldgica cutdnea
grave caracterizada por una erupcién cutaneg, linfadenopatia,
anomalias hematoldgicas y afectacion de varios drganos. El
alopurinol, los anticonvulsivos, las sulfonamidas y los antibiéti-
cos son los medicamentos implicados con mayor frecuencia.
En general, el inicio de las manifestaciones clinicas es de dos
a tres semanas a partir de la primera exposicién al farmaco. El
diagnéstico se basa en una combinacién de hallazgos clinicos y
de laboratorio. En las anormalidades hematoldgicas se observa
eosinofilia, neutrofilia, monocitosis y linfocitos atipicos; también
se ha identificado linfadenopatia. El érgano mas afectado es el
higado. El tratamiento varia dependiendo de la severidad. La
mayoria de los pacientes se recupera completamente con la
interrupcién del farmaco causante. Los corticosteroides sisté-
micos son el tratamiento de eleccién. También se deben tomar
medidas de apoyo para controlar sintomas como el prurito y la
inflamacion con medicamentos tdpicos y/o sistémicos.

PALABRAS CLAVE: DRESS, sindrome, farmacos, hipersensibilidad, eosi-
nofilia.

Introduccion
La reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés), también
conocida como sindrome de hipersensibilidad induci-
da por férmacos, es una reaccién farmacolégica adversa
grave, cuyas caracteristicas comunes incluyen erupcién
cutdnea generalizada, fiebre alta y afectacién de 6rganos,
como anomalfas hematolégicas (leucocitosis, eosinéfilos
y aparicién de linfocitos atipicos), hepatitis y/o alteracién

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms syn-
drome (DRESS) is a severe cutaneous drug reaction character-
ized by a skin rash, lymphadenopathy, hematologic abnormali-
ties, and multi-organ involvement. Allopurinol, anticonvulsants,
sulfonamides, and antibiotics are the most frequently implicat-
ed drugs. The onset of clinical manifestations is usually two to
three weeks from initial drug exposure. Diagnosis is based on
a combination of clinical and laboratory findings. Hematologic
abnormalities include eosinophilia, neutrophilia, monocytosis,
and atypical lymphocytes; lymphadenopathy has been identi-
fied. The most affected organ is the liver. Treatment varies
depending on severity. Most patients recover completely with
discontinuation of the offending drug. Systemic corticosteroids
are the treatment of choice. Support measures should be as-
sociated to control symptoms such as itching, inflammation
control with topical and/or systemic medications.

KEYWORDS: DRESS, syndrome, drugs, hypersensitivity, eosinophilia.

renal y linfadenopatia. Se asocia con morbilidad y mor-
talidad tanto a corto como a largo plazo. Se relaciona con
la reactivacién del virus del herpes humano (HHV), en
particular HHV-6, virus de Epstein-Barr (EBV) y citome-
galovirus (CMV)."”?

La clasificacién es el primer desafio para los médicos
e investigadores que se ocupan de las reacciones adver-
sas cutdneas graves (SCAR) a los medicamentos. La histo-
ria de lo que ahora llamamos reaccién a medicamentos
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con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) o sindrome
de hipersensibilidad inducida por medicamentos (SHF)
comenzé en la década de 1940, cuando las reacciones
cutdneas inicialmente recibieron el nombre del agente
culpable o su parecido con otras enfermedades. En 1981
Spielberg y colaboradores informaron de tres casos de
“hepatitis por fenitoina”. En 1988 se defini6 el sindrome
de hipersensibilidad a anticonvulsivantes. En 1996 en
Francia, Bocquet y colaboradores introdujeron el término
“erupcién por medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)”. Poco después, estos autores propu-
sieron sustituir el término reaccién en lugar de erupcién,
pues el sindrome afecta a otros 6rganos. Otros investiga-
dores notaron la presencia del virus del herpes humano
(HHV-6) en pacientes con sindrome de hipersensibilidad
inducida por farmacos (DIHS). Esta observacién inici6 los
esfuerzos para comprender la relacién entre la presencia
del virus y las drogas, mismos que contindan en la actua-
lidad. En 2006 algunos investigadores japoneses también
utilizaron el término DIHS, cuyos criterios de diagnéstico
inclufan la reactivacién del HHV-6."

Epidemiologia

Los sindromes DRESS/DIHS no tienen predileccién por
edad o sexo, pero en algunos informes se menciona que
ciertos grupos étnicos presentan una mayor incidencia,
como los ancianos de raza negra. La incidencia de este
sindrome estd en el rango de uno en mil a uno en diez
mil, con una mediana de edad en el momento del diag-
néstico de aproximadamente 51.4 afios para los hombres
y 55.7 aitos para las mujeres. No se han demostrado va-
riaciones estacionales ni una mayor incidencia de an-
tecedentes personales y familiares de atopia y erupcién
farmacolégica. Los sindromes de DRESS/DIHS pueden
ser una afeccién potencialmente mortal, con una tasa de
aproximadamente 109.45

Fisiopatologia

La fisiopatologia de los sindromes de DRESS/DIHS atn no
se comprende completamente. La evidencia actual muestra
que estos sindromes tienden a ocurrir en personas gené-
ticamente predispuestas cuando estdn expuestas a ciertos
medicamentos (tabla 1). Ademds de la hipersensibilidad
al farmaco, la reactivacién de los HHV vy las subsiguientes
respuestas inmunitarias antivirales también pueden con-
tribuir a una mayor gravedad y un curso mds prolongado.®”

Factores genéticos

Los factores genéticos juegan un papel en la predisposi-
cién familiar para desarrollar DRESS/DIHS.® Se cree que
los polimorfismos que afectan la N-acetilacién y la desin-
toxicacién de metabolitos de farmacos téxicos aumentan
la susceptibilidad para desarrollar DRESS/DIHS a partir de
fdrmacos especificos, como las sulfonamidas y los anti-
convulsivos. Varios alelos HLA se han relacionado con
reacciones adversas cutdneas especificas por fdrmacos, y
han sido parte de los medios para prevenir reacciones a
medicamentos en ciertas poblaciones.’

Las moléculas de HLA en las células presentadoras de
antigenos son responsables de tener los antigenos del far-
maco en sus correspondientes células inmunitarias efecto-
ras. La asociacién mds importante entre HLA y erupciones
farmacoldgicas incluye la que existe entre el alelo HLA-B*
15: 02 y SSJ/NETI9 inducida por carbamazepina (CBZ), y la
que existe entre el alelo HLA-B* 58: o1 y DRESS/DIHS y SSJ
inducidos por alopurinol. También se ha informado que el
HLA-A* 31: 0T estd vinculado a reacciones adversas a medi-
camentos distintos de SSJ/NET inducidos por CBZ en pobla-
ciones japonesas, del norte de Europa y del sur de China."*

Respuesta inmune
Las células T especificas de un fdrmaco desempefian un
papel importante. Se han propuesto tres modelos diferen-

Tabla 1. Farmacos responsables comunes en los sindromes de DRESS/DIHS

Farmacos antiepilépticos
Antibidticos

Agentes antituberculosos
Agente antivirus de la hepatitis C Boceprevir, telaprevir
Antipiréticos/analgésicos
Sulfonamidas

Agentes anticancerigenos dirigidos

Otros

Carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, oxcarbazepina, gabapentina, olanzapina
Amoxicilina, ampiciling, azitromicina, levofloxacina, minociclina, piperacilina/tazobactam, vancomicina

Etambutol, isoniazida, pirazinamida, rifampicina, estreptomicina

Diclofenaco, celecoxib, ibuprofeno, aspirina
Dapsona, sulfametoxazol-trimetoprima, sulfasalazina
Sorafenib, vismodegib, vemurafenib

Alopurinol, amitriptiling, atorvastatina, hierbas medicinales chinas, imatinib, mexiletina, omeprazol,

ranelato de estroncio, hidroxicloroquina, nevirapina
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tes que podrian explicar la relacién/interaccién entre un
féarmaco o sus metabolitos con el sistema inmunolégico: el
modelo de hapteno/prohapteno, el modelo de interaccién
farmacolégica (p-i) y el modo de repertorio de péptidos
alterados. Ninguno de estos mecanismos propuestos es
especifico para DRESS/DIHS.?

Reactivacion viral
Como el HHV se puede detectar en la sangre de entre 60
y 809% de los pacientes con DRESS/DIHS en algiin momen-
to durante el curso de la enfermedad, la reactivacién del
HHV-6 se ha incluido en los criterios de diagnéstico desa-
rrollados por expertos japoneses. La reactivacion de éste
no es imprescindible para que se manifieste, pero podria
ser un agravante en el curso de la enfermedad, y se ha pro-
puesto como marcador de gravedad de la enfermedad.o°
El fenotipo y la gravedad del sindrome han llevado a la
idea de que el evento inicial es una reactivacién viral que
hace que la poblacién de células T se expanda por reac-
cién cruzada con el farmaco. Los linfocitos CD8 + citotéxi-
cos activados dirigidos contra antigenos relacionados con
el virus dan lugar a dafio tisular tras la activacién.>

También se ha planteado la hipétesis de que los far-
macos culpables pueden inducir la reactivacién y la pre-
sentacién antigénica de formas inactivas de EBV u otros
HHV en células, como los linfocitos B, que podrian des-
encadenar secundariamente una respuesta inmunitaria
multiorgdnica dirigida contra los virus del herpes. La re-
activacién viral podria resultar en una respuesta inmune
severa en personas susceptibles como resultado de hiper-
sensibilidad inmune. Por lo tanto, una respuesta inmu-
ne contra el fdrmaco con reactivacién viral es un evento
secundario relacionado con una tormenta de citocinas, o
una reactivacién viral temprana con una fuerte respuesta
inmune antiviral es responsable de la mayoria de las ma-
nifestaciones de DRESS.»®

De acuerdo con Shiohara y colaboradores, el ADN del
HHV-6 se detecta en el suero alrededor de tres a cinco
semanas después del inicio de la enfermedad, con el con-
siguiente aumento de los titulos en los niveles de IgG.
Sin embargo, todavia no se ha aceptado ampliamente
ningtin marcador predictivo util de la reactivacién del
HHV-6. Algunos de los biomarcadores que parecen co-
rrelacionarse con la reactivaciéon del HHV-6 son el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a), la proteina 10 inducida
por interferén (IFN), el ligando de la quimiocina 10 CXC
(CXCLI0), el timo y la quimiocina regulada por activacién
y otras citocinas/quimiocinas de tipo T helper (Th) 2, cé-
lulas dendriticas plasmocitoides y caja de grupo de alta
movilidad (HMGB).**
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SINDROME DE DRESS****

Se propone que los titulos de anticuerpos virales y car-
gas virales del HHV-6, HHV-7, citomegalovirus (CMV) y
virus de Epstein-Barr se evalten en personas con DRESS/
DIHS a intervalos de una a dos semanas, en particular en
casos graves o si el paciente no mejora rdpidamente con la
monoterapia sistémica con corticosteroides.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas del sindrome de DRESS pueden
variar segun el firmaco causante. La exposicién al alopu-
rinol se ha relacionado con una enfermedad mds grave y
es mds probable que otros medicamentos se asocien con
el desarrollo de dafio renal y hepdtico."

Las DRESS/DIHS se presentan con una combinacién de
fiebre, exantema difuso y signos de dafio orgdnico (tabla
2), que son clave para su diagnéstico. En general la enfer-
medad se presenta dentro de los dos meses posteriores
a la introduccién del farmaco culpable, con un intervalo
entre el comienzo del fdrmaco y el inicio de DRESS/DIHS
de tres semanas a tres meses." La fiebre (38-40 °C) es el
signo mds comun (se observa en 9o a 100% de los casos),
seguido de una erupcién cutdnea (87% de los casos). Ben-
Ari y colaboradores han informado de un patrén de fie-
bre inusual conocido como “tifus inversus”, en el que la
temperatura es mds alta por la manana y disminuye por
la noche (patrén inverso al normal). La erupcién cutinea
suele afectar mds de la mitad de la superficie corporal, e
incluso puede convertirse en eritrodermia. Las lesiones
cutdneas suelen tener una presentacién polimérfica, des-
critas como lesiones maculopapulares, urticariales, exfo-
liantes, liquenoides, pustulosas, ampollosas, en forma de
diana o en forma de eccema. El edema facial se ha descri-
to en 769 de los pacientes, lo que constituye una sefial de
alarma. La afectacién de las mucosas, principalmente de
los labios y la cavidad oral, puede estar presente en 569%
de los casos.?

Diferentes 6rganos y sistemas se pueden ver afectados
durante las DRESS/DIHS. Se suelen observar anomalias
hematolégicas, donde la eosinofilia es la mds frecuente
(95%), seguida de neutrofilia (78%), monocitosis (69%)
y linfocitos atipicos (67%); asimismo se ha identificado
linfadenopatia en 549 de los pacientes. El érgano mds
comunmente afectado es el higado (75 a 94%), las carac-
teristicas del dafio hepdtico varfan desde una elevacién
leve de las enzimas hepéticas y hepatitis (moderada), has-
ta hepatitis fulminante grave. El segundo érgano visceral
mas involucrado en este sindrome es el rifién (12 a 40%),
donde las caracteristicas clinicas varian desde hematu-
ria en forma leve hasta nefritis moderada e insuficiencia
renal aguda de manera grave. Seguido por los pulmones
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Tabla 2. Sistema de puntuacion de validacién diagnéstica de casos potenciales de DRESS/DIHS

CRITERIOS REGISCAR

1. Fiebre 2 38.5 °C

No=-1si=0

2. Ganglios linfaticos agrandados 22 ubicaciones anatomicas diferentes

No/desconocido = 0; si = 1

3. Eosinofilia
Eosindfilos (recuento absoluto)
Eosindfilos, si leucocitos <4 x 10%/L

No = 0; eosindfilos 0.7-1.49 x 10°/L = 1; eosindfilos 1.5 x 10%/L = 2
No = 0; eosindfilos 10-19.9% = 1; eosindfilos 220% = 2

4. Linfocitos atipicos No =-7;si=0

5. Afectacion de la piel
Area de superficie corporal >50% No=0;si =1
Erupcién cutanea que sugiere DRESS No = -1, desconocido = 0; si = 1
Biopsia sugerente de DRESS No=-1si=0

6. Implicacién de drganos
Higado, rindn, pulmén, misculo/corazén, pancreas y otros érganos

No = 0; 1 érgano = 1; 22 érganos = 2

7. Resolucion =15 dias

No=-1si=0

8. Evaluacién de otras posibles causas:
ANA
Cultura de sangre
Serologfa para VHA/VHB/VHC/clamidia/Mycoplasma pneumoniae
Otra serologia/PCR

Ninguno positivo y >3 negativo = 1

Modificada a partir de Kardaun et al

(un tercio de los casos), el corazén (4 a 27%) y el sistema
neurolégico (dolores de cabeza, convulsiones, coma y de-
terioro de la funcién motora).>"

La presencia de eosinofilia, linfadenopatia, fiebre y
dano hepdtico se han asociado con un caso “probable/de-
finitivo” de DRESS/DIHS segun el sistema de puntuacién
de RegiSCAR (tabla 2). La erupcién cutdnea y el dafo he-

patico son las caracteristicas clinicas mds comunes asocia-
das con la enfermedad, mientras que la eosinofilia es el
tercer signo que con mayor frecuencia se ha reportado con
el sistema de puntuacién RegiSCAR. Ciertos farmacos se
han relacionado con dafio organico especifico (tabla 3).>"

Generalmente, cuando se presenta linfocitosis atipica
ésta es temprana, y la eosinofilia es tardia durante cada

Figura 1. Paciente con lesiones maculopapulares morbiliformes y edema en la cara y el térax posterior.
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Tabla 3. Asociacion de lesién de érganos y farmaco culpable

ORGANO FARMACO ASOCIADO
Rifiones Alopurinol
Pulmones Minociclina, abacavir
Corazén Minociclina, ampicilina, sulfonamidas

reaccién. Ambas pueden ocurrir en el mismo paciente.
También es importante mencionar que los pacientes con
DRESS/DIHS a menudo presentan brotes después del epi-
sodio inicial y, por lo tanto, con una evolucién prolonga-
da que puede durar hasta un afio."*

Diagndstico

Existen diferentes criterios para el diagnéstico del sindro-
me de DRESS: criterios de Bocquet, registro europeo de
reacciones adversas cutdneas graves a firmacos y criterios
de recogida de muestras biolégicas (RegiSCAR), asi como
criterios del grupo japonés de reacciones adversas cutd-
neas graves a fairmacos (SCAR-J) (tabla 4).

Los criterios RegiSCAR son sencillos y ampliamente
aceptados. Distribuyen las puntuaciones en funcién de
las caracteristicas clinicas y, finalmente, las divide en
sindrome de DRESS definido (puntuacién >5), probable

Tabla 4. Comparacién de tres criterios diagndsticos en la DRESS®

SINDROME DE DRESS****

(puntuacién 4-5), posible (puntuacién 2-3) y no (puntua-
cién <2) (tabla 2).5°

Aunque la presencia de estos criterios de diagnéstico
facilita la identificacién de pacientes con DRESS/DIHS, en
el estudio realizado por Cardones se sugiere que muchos
médicos utilizan pardmetros clinicos fuera de estos crite-
rios para diagnosticar. Los hallazgos clinicos y las anoma-
lias de laboratorio en la DRESS/DIHS pueden evolucionar
con el tiempo, y es posible que no todos se manifiesten
en el momento en que se evalta al paciente.! Una historia
clinica y un examen fisico cuidadosos dirigidos a identi-
ficar al agente causante, asi como los signos y sintomas de
afectacién cutdnea y de otros 6rganos son esenciales para
el diagnéstico de DRESS.™

Histopatologia

No existen hallazgos histopatolégicos especificos en la biop-
sia de piel que sean caracteristicos del sindrome de DRESS.
La epidermis de pacientes con DRESS/DIHS clinicamente
mds grave se asocia con un aumento de la necrosis de quera-
tinocitos confluentes en la histologfa. Se describe como una
dermatitis espongidtica y como una reaccién farmacolégica
exantemdtica que cominmente tiene eosindfilos y querati-
nocitos apoptéticos. Las caracteristicas histolégicas que se
observan en la epidermis son ortoqueratosis, paraquerato-
sis, acantosis, espongiosis y exocitosis de linfocitos."

CRITERIOS DE BOCQUET

Los siguientes tres criterios son
esenciales

1. Erupcién cutanea por farmacos 1. Hospitalizacion
2. Organo interno 2.

Afectacion: linfadenopatias (>2 cm las drogas

de didmetro), hepatitis (valor de 3. Erupcion aguda*

CRITERIOS REGISCAR

Se requieren mas de tres criterios*

Reaccion sospechosa de relacionarlo con

CRITERIOS SCAR-J

® DRESS tipico: los siete criterios son esenciales

® DRESS atipico: todos los criterios son
imprescindibles, excepto linfadenopatia y
reactivacion del HHV-6

CRITERIOS

1. Erupcién maculopapular que se desarrolla
>3 semanas después de comenzar con un
numero limitado de farmacos

2. Sintomas clinicos persistentes dos semanas

transaminasas >2 veces el limite
superior de la normalidad), nefritis
intersticial y neumonia o carditis
intersticial

3. Anormalidades hematoldgicas:
recuento de eosindfilos >1.5 x 103/uL
o presencia de linfocitos atipicos

4. Fiebre superior a 38 °C*

5. Ganglios linfaticos agrandados que
involucran al menos dos sitios™

6. Participacién de al menos un érgano
interno*

7. Conteo sanguineo

Anormalidades:

e Linfocitos por encima o por debajo del
limite normal de laboratorio®

® Recuento de eosindfilos por encima del
limite de laboratorio*

e Plaquetas por debajo del limite de
laboratorio*

después de la interrupcién del farmaco
causante

3. Fiebre superior a 38 °C
4. Nivel de transaminasas hepaticas

(ALT) >100 U/L u otro
Participacion de érganos

5. Anormalidades de los leucocitos (en al

menos 1): leucocitosis (>11 x 10°/L),
linfocitosis atipica (>5%), eosinofilia
(1.5 x 10°/L)

6. Linfadenopatia
7. Reactivacion del HHV-6
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Figura 2. Fotografia comparativa de paciente después del inicio de tratamiento con esteroide sistémico.

En la dermis, los infiltrados inflamatorios en forma de
banda y/o perivasculares de linfocitos CD8 +, linfocitos ci-
totéxicos granzima B +, caja de Forkhead P3 + (FOXP3 +)
Tregs, células plasmdticas, eosinéfilos y neutréfilos sue-
len estar presentes. No se espera que los eosindéfilos estén
en todos los casos, incluso en pacientes con eosinofilia
periférica. Otros hallazgos histolégicos frecuentes son
edema dérmico, vasos sanguineos dilatados y eritrocitos
extravasados.”®

Es mds probable encontrar cambios epidérmicos de
espongiosis en personas con enfermedad mds leve. Sin
embargo, se puede realizar una biopsia de piel para ayu-
dar a eliminar otros procesos patolégicos, pero no es ne-
cesaria para el diagndstico.”

Evaluacion de la causalidad
La identificacién adecuada del fdrmaco culpable es de
suma importancia no sélo para saber c6mo evitarlo y pre-
venir nuevos episodios, sino también como ayuda para
reconocer los medicamentos no relacionados con estas
reacciones graves, y fomentar que el paciente continte
con ellos.” Se ha utilizado de manera constante el ins-
trumento de diagnéstico de reacciones adversas bayesia-
nas (BARDI), que evalda varios eventos adversos graves,
incluidas las reacciones cutdneas de hipersensibilidad.
Desafortunadamente no existe un algoritmo especifico de
causalidad de DRESS/DIHS, como si lo hay para SSJ/NET.?
Ademds, una revisién sistemdtica de DRESS/DIHS in-
ducida por alopurinol informé largos periodos entre las
manifestaciones clinicas y el inicio de la administracién
del alopurinol, con 90% (489/538) de los casos en 8.6 se-

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

manas (60 dias). Otro estudio reporté un tiempo de laten-
cia de 25.7 semanas (o 180 dias) en la DRESS/DIHS inducida
por dicho farmaco.

Confirmacion de causalidad

La prueba de transformacién de linfocitos (LTT) y la me-
dicién de células liberadoras de IFN-y especificas de un
féarmaco mediante el ensayo de inmunospot ligado a enzi-
mas (ELISpot) son métodos experimentales que ayudan a
identificar el firmaco culpable. Estos métodos requieren
experiencia especifica y no forman parte de la rutina de
diagnéstico.>

Diagnéstico diferencial

Uno de los diagnésticos diferenciales mds dificiles es el
sindrome de Stevens-Johsnon (SSJ) y necrdlisis epidér-
mica téxica (NET), que son reacciones adversas cutineas
graves (SCAR) y clinicamente se manifiestan con fiebre,
erupcién cutdnea y sintomas sistémicos.* En SSJ/NET el
inicio de los sintomas tiende a aparecer entre los tres y
21 dfas después de que el paciente ha comenzado a tomar
el fdrmaco, que es un periodo mds corto que en DRESS/
DIHS. Sin embargo, no hay una diferencia sustancial en
este lapso, lo que dificulta diferenciar SSJ/NET de DRESS/
DIHS.» SSJ/NET se caracterizan por la presencia de piel
desprendible, mientras que en DRESS/DIHS se presenta
como una erupcién morbiliforme o maculopapular. En
las DRESS/DIHS pueden aparecer algunas ampollas como
consecuencia de la presién del edema circundante. En
contraste con SSJ/NET, la histopatologia de DRESS/DIHS
no muestra la necrosis epidérmica que se ve cominmente
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en SSJ/NET. Ademds, la presencia de eosinofilia y linfo-
citosis atipica respalda un diagnéstico de DRESS/DIHS en
lugar de SSJ/NET. Asimismo, la afectacién de multiples
6rganos se comporta de manera diferente entre ellos. Por
ejemplo, la hepatitis y la nefritis intersticial de los tubulos
se observan en DRESS/DIHS, mientras que la lesién hepé-
tica y renal se manifiesta como un aumento de las enzi-
mas hepdticas y azotemia prerrenal en SSJ/NET.™*"

Las dos diferencias fundamentales entre DRESS/DIHS
y la pustulosis exantemdtica generalizada aguda (AGEP)
son la morfologia de las lesiones cutdneas y el perio-
do de latencia entre la exposicién al farmaco y la apa-
ricién de los sintomas. A diferencia de DRESS/DIHS,
la AGEP se presenta con un inicio abrupto de fiebre jun-
to con la aparicién de maltiples puastulas estériles di-
minutas diseminadas por toda la superficie de la piel,
que aparecen en los primeros tres dias de exposicién al
farmaco."+*

La micosis fungoide y el sindrome de Sézary se pre-
sentan con multiples placas/parches eritematosos escamo-
sos o eritrodermia generalizada, respectivamente. Puede
haber hepatoesplenomegalia, linfadenopatias y sintomas
de células B. El sindrome de Sézary se caracteriza por cé-
lulas T neoplésicas en la piel y sangre periférica (al menos
1 000 células/uL) y/o aumento de linfocitos CD4+ con una
relacién CD4/CD8 =10 en la sangre periférica y un reorde-
namiento clonal de TCR en la sangre, identificados por la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o por el andli-
sis de transferencia Southern.™

Otro diagnéstico diferencial es el sindrome hipereo-
sinofilico, que se manifiesta con eosinofilia marcada (=1
500 células/uL) y dafio multiorgdnico mediado por eosi-
néfilos, sin el contexto de una exposicién a algin farma-
co. El dafio cutdneo puede manifestarse como urticaria,
eczema o eritrodermia.*

La enfermedad de Still del adulto (AOSD) es un trastor-
no inflamatorio multisistémico de etiologia desconocida.
Clinicamente se manifiesta con picos de fiebre, erupcién
maculopapular transitoria, linfadenopatia, hepatoesple-
nomegalia, poliartralgia y dolor de garganta. Las pruebas
de laboratorio muestran un aumento de ferritina, veloci-
dad de sedimentacién globular (VSG), proteina C reactiva
(PCR) y leucocitosis con predominio de neutréfilos.'

Manejo

Los principios fundamentales del manejo del sindrome
de DRESS incluyen: 1) identificacién y suspensién del far-
maco culpable; 2) identificacién y manejo de comorbili-
dades; 3) medidas de apoyo para controlar sintomas como
el prurito; 4) control de la inflamacién con medicamentos
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tépicos y/o sistémicos; y 5) seguimiento y tratamiento de
las secuelas a largo plazo.

El tratamiento inicial de DRESS/DIHS requiere suspen-
der el firmaco culpable, la reposicién de liquidos por via
intravenosa, la correccién de las alteraciones dcido-base
y electroliticas, una dieta hipercalérica y una evaluacién
multidisciplinaria. El manejo adicional incluye prevenir
y/o tratar cualquier superinfeccién bacteriana y brindar
un cuidado adecuado de la piel.

Los corticosteroides siguen siendo el tratamiento prin-
cipal para esta afeccién.™”

Identificacion y suspension del farmaco causante

La identificacién del agente causal en la DRESS puede ser
un desafio, especialmente en pacientes que toman mul-
tiples medicamentos.” La latencia desde la primera ex-
posicién al farmaco hasta la aparicién de los sintomas de
DRESS puede variar ampliamente, y la busqueda de una
asociacién temporal por si sola puede no ser suficiente
para discriminar entre varios medicamentos sospecho-
sos. Un estudio retrospectivo recientemente publicado de
Corea del Sur sugiere que la latencia media de la DRESS
asociada con antibiéticos, como cefalosporinas (mediana
= 15 dias, rango 0-36) y vancomicina (mediana = 20 dias,
rango 0-41), fue mds corta que la observada cuando el
farmaco infractor era carbamazepina (mediana = 33 dias,
rango 13-74) o alopurinol (mediana = 30 dias, rango 1-162).
Ademds, la suspension de cualquier agente sospechoso no
dard como resultado la mejora inmediata de los sintomas
del paciente debido a la historia natural de DRESS/DIHS."

Tratamiento tdpico y de soporte

Los corticosteroides tépicos y los inhibidores de la cal-
cineurina son parte del manejo de DRESS/DIHS, aunque
no existen estudios prospectivos que aborden especifica-
mente el uso de agentes inmunomoduladores tépicos en
pacientes con DRESS/DIHS. Algunos autores han sugerido
que en las formas mds leves de la enfermedad, la terapia
tépica y de apoyo sola puede ser suficiente.’

Los antihistaminicos también pueden ser utiles para
ayudar a aliviar sintomas como la picazén, y se pueden
administrar antipiréticos para controlar la fiebre. Otras
medidas de apoyo, como la reposicién de liquidos, la ad-
misién a la unidad de cuidados intensivos, deben adap-
tarse al paciente de forma individual."»

Tratamiento inmunomodulador sistémico

En los casos con afectacién grave de 6rganos, la terapia
sistémica con corticosteroides podria lograr una mejoria
clinica y de laboratorio en unos pocos dias; sin embar-
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go, en algunos casos, ésta no es eficaz o incluso permite
que la enfermedad se agrave cuando se reduce la dosis.
Las recomendaciones de los expertos sugieren una dosis
habitual de 40-60 mg por via oral al dia, seguida de una
reduccién progresiva durante seis a ocho semanas. Esto
permite el control adecuado de la inflamacién cutdnea y
sistémica, asi como la prevencién de recaidas que pueden
ocurrir entre los pacientes con DRESS. La duracién de la
terapia depende de la evolucién clinica del paciente, asi
como de los resultados de las pruebas de laboratorio.""

La Sociedad Francesa de Dermatologia propuso el si-
guiente algoritmo de tratamiento:

1. En ausencia de signos de gravedad, el paciente puede
tratarse sintomdticamente con emolientes corticoste-
roides tépicos y antihistaminicos Hr.

2. En presencia de signos de gravedad (niveles de transa-
minasas mayores de cinco veces lo normal; neumonta,
dafio cardiaco y/o renal; y hemofagocitosis), el trata-
miento incluye corticosteroides sistémicos equivalen-
tes a 1 mg/kg/dia de prednisona con un abordaje mul-
tidisciplinario.

3. En un contexto potencialmente mortal como hemofa-
gocitosis con insuficiencia de la médula ésea, encefa-
litis, hepatitis grave, insuficiencia renal e insuficiencia
respiratoria, se recomienda corticosteroides sistémicos
con inmunoglobulina intravenosa (IgIV) en una dosis
de 2g/kg durante cinco dias. No se debe administrar
IgIV en ausencia de corticosteroides.

4. En aquellos casos con presencia de signos de gravedad
y confirmacién de una reactivacién viral importante
(HHV-6), se recomiendan corticosteroides sistémicos
més medicamentos antivirales (por ejemplo, ganciclo-
vir) con o sin IgIV.

Se podria administrar metilprednisolona 30 mg/kg
por via intravenosa durante tres dias como una opcién
alternativa a los corticosteroides orales. Sin embargo, es
posible que esto promueva la reactivacién viral que po-
dria estar asociada con DRESS/DIHS dependiente de corti-
costeroides de larga duracién y recidivante. La Sociedad
Francesa de Dermatologia propuso el uso de valganciclo-
vir en combinacién con corticosteroides sistémicos para
aquellos pacientes con signos de gravedad y reactivacién
viral importante confirmada del HHV-6."

Se ha descrito una variedad de otros agentes inmu-
nosupresores o inmunomoduladores como posibles tra-
tamientos para DRESS/DIHS en pequeiias series de casos
e informes de casos. La ciclosporina, la plasmaféresis, la
ciclofosfamida, el micofenolato de mofetilo, el rituximab
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y el tofacitinib se han utilizado con éxito en el tratamien-
to de DRESS/DIHS resistentes a los esteroides, incluidos
aquellos pacientes con miocarditis.”™

Secuelas de DRESS/DIHS

Secuelas agudas

La DRESS/DIHS es una enfermedad sistémica y, por tanto,
puede afectar a practicamente cualquier 6rgano. Aparte
de las anomalias hematolégicas, los dafos hepético, renal
y pulmonar, en orden descendente, son los otros érganos
mds comunmente afectados. El pancreas y otros érganos
gastrointestinales, las articulaciones y los masculos, el co-
razén y el sistema nervioso también pueden verse impli-
cados, en ocasiones con consecuencias fatales.'

Hepatitis

El higado es el 6rgano extracutdneo involucrado con ma-
yor frecuencia en DRESS/DIHS. Los estudios prospectivos
observacionales y retrospectivos, asi como los datos de los
registros estiman que hasta 70 a 90% de los pacientes con
DRESS/DIHS tienen afectacién hepdtica. La anomalia he-
pdtica mds comdn que se observa es transaminitis, pero
un pequefio grupo de pacientes desarrolla insuficiencia
hepdtica fulminante."®*

Insuficiencia/falla renal

Se ha informado que entre los pacientes con DRESS/DIHS
el dafio renal es de 11 a 55%. Un estudio retrospectivo de-
mostré que 75% de los pacientes con DRESS/DIHS asociado
a vancomicina tenfan afectacién renal, en comparacién

Figura 3. Microfotografia de microscopfa convencional en la que se observan
frotis de sangre periférica tefiida con colorante de Wright y linfocitos atipicos.
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con 50% de aquéllos con alopurinol asociado, y 259% re-
lacionado con TMP-SMX19. El grado de afectacién renal
varfa desde una leve elevacién de la creatinina hasta una
nefritis intersticial grave."

Miocarditis

La miocarditis es una complicacién rara, pero fatal, que
a veces puede no reconocerse. Es posible relacionar una
amplia variedad de medicamentos con la miocarditis
asociada a DRESS, pero la minociclina, el alopurinol, la
ampicilina, la dapsona y el trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX) se han identificado como los férmacos cau-
santes mds comunes. Los signos y sintomas mds frecuen-
tes son disnea, taquicardia, hipotensién y dolor tordcico,
mientras que la anomalia de laboratorio o de imagen mds
comdn es un electrocardiograma anormal, seguida de
disfuncién ventricular izquierda en el ecocardiograma y
enzimas cardiacas elevadas.’

Secuelas a largo plazo
Los pacientes con DRESS/DIHS tienen riesgo de secuelas
autoinmunes a largo plazo, las cuales pueden aparecer
después de un largo intervalo sin sintomas luego de la
resolucién completa de la fase aguda DRESS/DIHS, o pue-
den ser una continuacién de la afectacién orgdnica que
apareci6 durante la fase aguda. El tiempo de retraso entre
la resolucién de la fase aguda y el desarrollo de secuelas
autoinmunes puede ser de hasta cuatro afios.'

Las secuelas mds frecuentes son tiroiditis autoinmune,
pero también se han observado diabetes mellitus, anemia
hemolitica autoinmune y alopecia.™

Prondstico
Se ha informado un mayor riesgo de afectacién grave de
6rganos en casos de DRESS/DIHS inducidos por alopuri-
nol y minociclina en comparacién con otros farmacos.
El dafio visceral que comprende insuficiencia multior-
gdnica parece impredecible. La reactivacién del HHV-6,
pancitopenia, hipereosinofilia mayor de 1 500 células/uL,
frecuencia cardiaca de mds de 9o latidos/min, glébulos
blancos por arriba de 12 ooo/mm’, frecuencia respiratoria
de mds de 20 respiraciones por minuto, coagulopatia, he-
morragia gastrointestinal y sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica son indicadores de mal pronéstico. La
disfuncién hepética aparece en 51 a 879 de los pacientes y
es la causa mds comdn de muerte. Es posible que la afec-
tacién cardiaca aparezca incluso meses después, y podria
convertirse en una miocarditis fulminante.""***

Las enfermedades infecciosas que incluyen herpes
simple, herpes z6ster, CMV, por Pneumocystis jirovecii y neu-
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monia criptocécica se han informado con mayor frecuen-
cia dentro de los tres meses posteriores a la DRESS/DIHS.
La reactivacién viral, especialmente HHV-6, EBV y CMV,
no sélo es comun entre los pacientes con DRESS/DIHS,
sino que también se asocia con una enfermedad mds gra-
ve. La carga viral y los titulos de anticuerpos mds altos
se relacionan con un curso prolongado, un compromiso
sistémico mds extenso y peores resultados entre los enfer-
mos con DRESS/DIHS. "

Aunque la mayoria de los pacientes logrardn una re-
cuperacién completa después de suspender el farmaco
culpable, se requiere una monitorizacién estrecha que in-
cluya andlisis de sangre debido a que la inflamacién fre-
cuente, la afectacién tardia de los 6rganos y las secuelas
a largo plazo pueden provocar insuficiencia de érganos
diana o enfermedades autoinmunes como hipertiroidis-
mo, hipotiroidismo, diabetes tipo 1, lupus eritematoso
sistémico (LES), anemia hemolitica autoinmune vy lesio-
nes similares a la enfermedad esclerodermoide de injer-
to contra huésped. Las enfermedades autoinmunes
que siguen a DRESS/DIHS estdn relacionadas con la in-
feccion viral o la reactivacién y disfuncién de las célu-
las Treg,'#52°

Chen y colaboradores informaron una incidencia de
secuelas a largo plazo de 11.59% (6/52) en DRESS/DIHS, que
se defini6 como la aparicién de enfermedades claramente
diagnosticadas, el desarrollo de insuficiencia de érganos
diana después de la resolucion de la hipersensibilidad al
farmaco o la aparicién de enfermedad durante la etapa
aguda que no se resolvié después de DRESS/DIHS.""®

En términos de pronéstico, se desconoce si los corti-
costeroides sistémicos mejoran la supervivencia de los
pacientes con DRESS/DIHS. Con respecto a las secuelas,
un estudio documenté un efecto diferente de los corti-
costeroides sistémicos en los resultados a corto (menos
de seis meses después de DRESS/DIHS) y a largo plazo de
DRESS/DIHS. En el resultado a corto plazo, los corticoste-
roides se asociaron con infecciones multiples, pero en los
resultados a largo plazo, los pacientes tratados con corti-
costeroides (0.6-1 mg/kg diarios disminuidos en su ma-
yoria durante ocho semanas) mostraron una ausencia de
autoinmunidad y enfermedad, mientras que el lupus eri-
tematoso y la tiroiditis autoinmune, junto con la presen-
cia de autoanticuerpos después de la resolucién completa
de la DRESS/DIHS, se observé en aquellos pacientes que
no recibieron corticosteroides. La presencia de secuelas
autoinmunes podria explicarse por la disminucién de la
funcién supresora de las Treg en la fase de resolucién de
DRESS/DIHS, lo que permite un mayor riesgo de desarro-
llar una enfermedad autoinmune.'#*
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La mortalidad informada por DRESS/DIHS varia segtin
la cohorte; algunos autores la han estimado en torno al
10%, aunque en otras series y registros se reporta una
mortalidad cercana al 59%. Los resultados y la mortalidad
en DRESS/DIHS dependen en gran medida de la extensién
y la gravedad de la afectacién del 6rgano, asi como de
otras secuelas tanto de la enfermedad en si como de cual-
quier tratamiento inmunosupresor."

Conclusiones

El sindrome de DRESS es una reaccién cutdnea grave. El
diagnéstico es clinico y se establece de acuerdo con los
criterios de RegiSCAR. Sin embargo, se puede realizar una
biopsia de piel para ayudar a eliminar otros procesos pa-
tolégicos, pero no es necesaria para el diagnéstico. Las
caracteristicas clinicas pueden variar segin el fdrmaco
causante. El cuadro clinico se caracteriza por la presencia
de un exantema cutdneo morbiliforme, pruriginoso, que
compromete el tronco, las extremidades, asi como la cara
y las mucosas. Se acompaiia de sintomas sistémicos como
fiebre y adenopatias de caracteristicas inflamatorias, aso-
ciadas a dano hematolégico (leucocitosis, eosinofilia y
linfocitos atipicos). El diagnéstico definitivo se da por la
relacién de la clinica, la elevacién de las enzimas hepéti-
cas y la biopsia cutdnea. Los corticosteroides sistémicos
son el pilar del tratamiento. Las recaidas o los brotes son
comunes. Los pacientes tienen riesgo de secuelas autoin-
munes a largo plazo, las cuales pueden aparecer tras un
largo intervalo sin sintomas luego de la resolucién com-
pleta de la fase aguda.
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Incluya su correo electrénico para recibir la constancia.

Cuestionario
Sindrome de DRESS: el gran imitador. Revision de la literatura

1. ¢Cudl es el porcentaje de mortalidad reportada en el sindrome de DRESS?
a) 50%
b) 30%
C) 10%
d) 809

2. ¢Cudl es el 6rgano que mds comtinmente se ve afectado en el sindrome de DRESS?
a) Pulmén
b) Higado
c) Bazo
d) Rifién

3. ¢Cudl es la escala utilizada para establecer el diagnéstico de sindrome de DRESS?
a) Braden
b) RegiSCAR
c) CASPAR
d) EASI

4. Menciona el virus que se puede detectar en sangre en aproximadamente 60 a 80% de los
pacientes con DRESS/DIHS en algtin momento durante el curso de la enfermedad.
a) Virus herpes 8
b) Virus herpes 6
c) Virus herpesty 2
d) Virus herpes 5

5. Menciona el HLA asociado a DRESS/DIHS y SSJ inducidos por alopurinol.
a) HLA-B* 15:02
b) HLA-B* 57:01
¢) HLA-B* 58:01
d) HLA-A* 3r:01
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