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Resumen

El sindrome de DRESS es una toxicodermia grave caracterizada por exantema, fiebre, adenopatias, alteraciones hematoldgicas (eosinofilia, linfocitos atipicos) y afectacion
de 6rganos internos.

Los anticonvulsivantes aromaticos y las sulfonamidas son los farmacos que con mayor frecuencia se asocian a esta entidad clinica.

El diagnostico se establece por la exposicion al farmaco, los hallazgos clinicos y de laboratorio y el diagndstico diferencial con otras enfermedades.

El manejo terapéutico incluye la rdpida retirada del farmaco responsable, el tratamiento de soporte y la prevencion de la sepsis. El uso de corticoesteroides sistémicos
resulta controvertido.

Presentamos un caso de sindrome de DRESS por sulfonamidas con grave afectacion multiorganica. Con la corticoterapia sistémica se obtuvo una importante mejoria
clinica y analitica, por lo que recomendamos su uso cuando existe afectacion importante de 6rganos internos.

(Cervigon Gonzalez |, Sandin Sanchez S, Pérez Hortet C, Bahillo Monné C, Vélez Pérez C, Garcia Almaro D. Sindrome de DREE(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) por
sulfonamidas. Med Cutan Iber Lat Am 2005;34:120-126)

Palabras clave: sindrome de DRESS, sindrome de hipersensibilidad a drogas, sulfonamidas, toxicodermias graves.

Summary

DRESS sindrome is a severe drug reaction characterised by rash, fever, lymph nodes enlargement, hematologic abnormalities (eosinophilia, atipical
lymphocytes) and internal organ involvement.

Aromatic anticonvulsivants and sulphonamides are the most common drugs associated with this clinical entity.

The diagnosis is established by the drug exposition, the clinical and laboratory features and the differential diagnosis with another diseases.

The therapeutic management includes the prompt withdrawal of the offending drug, the supportive therapy and the prevention of sepsis. The
use of systemic corticosteroids remains controversial.

We repport a sulphonamides DRESS syndrome with severe multiorganic involvement. Clinical and analytic improvement has been obtained after
systemic corticotherapy. We suggest their use when internal organs are severely affected.

Key words: DRESS syndrome, drug hipersensitivity syndrome, sulphonamides, severe drug cutaneous eruptions.
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El Sindrome de DRESS es una toxicodermia grave de tipo
idiosincrasico caracterizada por fiebre, exantema, adenopa-
tias, alteraciones hematoldgicas y afectacion visceral.

Los farmacos que con mayor frecuencia desencadenan
este sindrome son los anticonvulsivantes aromaticos y las
sulfonamidas.

La patogenia de este cuadro no se conoce con exactitud.
Se cree que es debido a una alteracion de la via metabdlica
de detoxificacion farmacolégica, influida por factores cons-
titucionales y/o adquiridos. Se ha implicado a la reactivacién
de la infeccion por VHHG en la patogenia del sindrome, so-
bre todo en la persistencia de la clinica y en las recurrencias
sin reexposicion al farmaco.

La clinica suele comenzar a las 2-8 semanas del
contacto con la droga responsable, y se inicia con fiebre,
adenopatias reactivas y exantema morbiliforme. Las lesio-
nes maculopapulosas se van tornando mas infiltradas y
aparece edema dérmico, a veces tan intenso que origina
ampollas. Otras posibles manifestaciones cutaneas son la
eritrodermia, la dermatitis exfoliativa con afectacion mucosa
y la pustulosis.

Las alteraciones hematolégicas caracteristicas son la
eosinofilia y la presencia de linfocitos atipicos similares a los
de la mononucleosis. La afectacién visceral mas frecuente
es la hepatica; otras manifestaciones organicas son la neu-
monitis, carditis, nefritis y tiroiditis.

La mortalidad del sindrome de DRESS es de aproxima-
damente el 10%. Las lesiones regresan en dias-semanas
aunque, en ocasiones, el exantema y la hepatitis son mas
persistentes.

Caso clinico
Paciente mujer de 20 afios de edad que ingresa por un
cuadro de fiebre, adenopatias y exantema.

Entre sus antecedentes médicos cabe destacar una
reactivacion de toxoplasmosis vitrea congénita diagnostica-
da hacia un mes y tratada con Sulfadiacina y Pirimetamina
hasta los dos dias previos al ingreso. Otros antecedentes
resefiables eran una pardlisis facial secundaria a otitis en la
infancia y la enfermedad del heno. Ademas, habia iniciado
la anticoncepcion oral desde hacia varios meses.

Acude al Servicio de Urgencias por un cuadro de cuatro
dias de evolucién de odinofagia, fiebre, adenopatias y exan-
tema pruriginoso que habia sido tratado con antiinflamatorios
no esteroideos, antihistaminicos y esteroides intramuscula-
res sin clara mejoria. En la exploracion fisica de la paciente
se apreciaba febricula de 37,3° C, faringe hiperémica con
placas pultaceas, adenopatias laterocervicales y axilares
rodaderas, exantema morbiliforme con petequias en la zona
de los pliegues, edema palpebral bilateral y descamacion

perioral fina. No existia afectacion palmoplantar ni enantema
mucoso. Tampoco se palparon visceromegalias. La analiti-
ca realizada en Urgencias mostraba una discreta eosinofilia
(13300 leucocitos con un 8% de eosindfilos), presencia de
células ciandfilas y linfomonocitoides y una elevacion de
las transaminasas (GOT 263, GPT 686). El resto de ana-
liticas y la radiologia toracica realizada entraban dentro de
los parametros de normalidad. Se decidi6 el ingreso de la
paciente para control sintomatico (se pauté Paracetamol y
antihistaminicos) y completar estudio etiolégico. A las horas
de iniciar el tratamiento mejoraron los sintomas y desapa-
recio la febricula.

Al tercer dia del ingreso la paciente comenzé con disnea
intensa y edemas importantes a nivel de las extremidades
superiores. La auscultacion pulmonar era patolégica, escu-
chandose crepitantes en ambas bases pulmonares. En la
analitica destacaba hipoalbuminemia y habia hipoxemia en
la gasometria arterial. En la radiografia de térax aparecia
un infiltrado intersticial bilateral. Se pauté tratamiento con
albUmina, diuréticos, esteroides, oxigenoterapia y se inicié
cobertura antibiética con Ceftriasona.

En las 24 horas siguientes hubo empeoramiento radiol6-
gico y gasométrico, con derrame pleural bilateral y condensa-
cién alveolar en lébulo inferior derecho, por lo que se afiadié
Levofloxacino para cubrir gérmenes atipicos. El exantema
se iba tornando mas edematoso e infiltrado (Figura 1y 2) y
evoluciond a eritrodermia (Figura 3) con descamacion acral
e hiperpigmentacion secundaria (Figura 4). No habia afecta-
cidn mucosa ni signos de despegamiento epidérmico.

Al sexto dia del ingreso reapareci6 la fiebre, con tem-
peratura de 40° C, tiritona, coloracion ciandtica de la piel
y gran afectacién del estado general. En sangre periférica
se objetivé una marcada eosinofilia (21400 leucocitos con
20% de eosindfilos). Debido al empeoramiento de la pa-
ciente se modificé el tratamiento antibiético, pautandose
Meropenem.

En los tres dias sucesivos hubo deterioro progresivo y fra-
caso multiérganico. La paciente permanecia febril, continua-
ba el eritema generalizado y habia insuficiencia respiratoria
severa, ascitis, hepatoespelenomegalia dolorosa, hepatitis
aguda con gran elevacién de las cifras de transaminasas,
anemizacion y coagulopatia. En tres ocasiones precis6 va-
loracion por el Servicio de Cuidados Intensivos.

Ante la sospecha de sindrome de DRESS con afectacion
grave a nivel hepatico y pulmonar se reajusta el tratamiento,
iniciando perfusion de metilprednisolona a dosis de 250 mg/
dia. También se pauté vitamina K, fibrinégeno, diuréticos,
suero y se mantuvo la cobertura antibidtica. A partir del dé-
cimo dia comienza una mejorfa progresiva de los parametros
clinicos y analiticos, que se normalizan al alta, persistiendo
Unicamente cifras moderadamente elevadas de las enzimas
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Figura 1. Exantema maculopapular infiltrado e indurado.

hepaticas. A nivel cutaneo sélo queda hiperpigmentacion
residual a nivel acral de miembros superiores y cambios
ungueales secundarios a la inflamacién cutanea.

Durante el periodo en que la paciente estuvo ingresada
se realizaron, ademas de las analiticas y radiografias ruti-
narias, multiples cultivos y serologias para bacterias, virus y
hongos. Todos los estudios microbiolégicos fueron negativos,
incluyendo los virus hepatotropos, el VIH y el VHHG6.

La biopsia cutanea muestra un infiltrado histiocitario
en el plexo vascular superficial que se acompafia de com-
ponente linfocitario mixto. La epidermis presenta algun
disqueratinocito en capas altas y no se evidencian granulo-
mas ni agentes infecciosos. Es informada como dermatitis
histiocitaria asociada a cambios epidérmicos secundaria a
farmacos (Figuras 5y 6).

También se realiz6 puncion de médula 6sea donde se
objetivé marcada eosinofilia (4%) sin alteraciones morfolo-
gicas en los nucleos ni en la granulacion, y se observaron
algunos linfocitos estimulados de fenotipo CD3+ y CD8+,
grandes y con basofilia.

La puncion de una adenopatia mostré un ganglio reac-
tivo con abundantes polimorfonucleares y macréfagos con
fragmentos linfoides intracitoplasmaticos.

Comentario

A partir de los afios 30, y debido al uso terapéutico de los
anticonvulsivantes aromaticos, empezaron a describirse
cuadros de toxicodermias graves caracterizados por fie-
bre, adenopatias, exantema, alteraciones hematologicas y
afectacion de 6rganos internos. Este tipo de reacciones han
recibido multiples denominaciones a lo largo de los afios,
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Figura 2. Detalle del extantema.

siendo la mas habitual la de Sindrome de Hipersensibilidad
por Farmacos, término poco preciso, ya que la mayoria
de las reacciones adversas a drogas se producen por un
mecanismo de hipersensibilidad. Con el objeto de aclarar
una terminologfa tan confusa Bocquet et al.[1], en 1996,
proponen el acrénimo DRESS (Drug Rash with Eosinphilia
and Systemic Symptoms) para denominar a este tipo de
reaccion de hipersensibilidad idiosincratica y grave. Este
acrénimo resume las principales caracteristicas del sindro-
me, eliminando la imprecision de la terminologia anterior. En
1998, Sontheimer et al.[2], proponen otra denominacion:
Drug Induced Delayed Multiorgan Hypersensitivity Syndrome
(DIDMOHS), aunque no ha tenido la difusién ni la aceptacion
del acronimo acufiado por Bocquet.

Figura 3. Eritrodermia.
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Figura 4. Descamacion acral e hiperpigmentacién postinfla-
matoria.

Aungue son los anticonvulsivantes aromaticos los farma-
cos que con mayor frecuencia desencadenan el sindrome,
con una incidencia aproximada de 1/100-10.000([3], otros
farmacos, especialmente las Sulfonamidas[4,5], se han
relacionado con esta grave toxicodermia.

La patogenia del sindrome de DRESS no se conoce
con exactitud, aunque se cree que intervienen factores
metabdlicos, inmunolégicos e inflamatorios, tanto constitu-
cionales como adquiridos[3]. Parece deberse a un exceso
de metabolitos toxicos originado por alteraciones genéticas
0 ambientales, en la via de detoxificacion farmacological6].
Estos reactivos toxicos desencadenan una respuesta inmune
celular al actuar como haptenos (teoria del hapteno), o al
ocasionar un dafio oxidativo a las células, que se convierten
en sefiales que activan la produccién de citocinas (teoria de
las sefales de peligro)[6].

Enfermedades intercurrentes de naturaleza infecciosa,
oncoldégica, nutricional o inmunolégica también juegan un
papel en la patogenia del sindrome[6]. Se ha encontrado
una asociacion entre la reactivacion de la infeccién por virus
herpes humano 6 y el sindrome de DRESS, aunque no se
ha podido demostrar el mecanismo patogénico del virus[71].
En nuestra paciente la serologia para VHH6, asi como para
otros agentes infecciosos, resultd negativa.

Los acetiladores lentos y los pacientes con hipersensibili-
dad in vitro a metabolitos de hidroxilamina tienen una mayor
predisposicion a padecer un sindrome de DRESS inducido
por sulfonamidas[6].

Las manifestaciones clinicas del sindrome de DRESS
suelen aparecer a las 2-8 semanas de la exposicién al far-
maco responsable, lo que supone un periodo de latencia

mucho mas largo que el observado en otras toxicodermias
agudas([6]. En pacientes sensibilizados o que ya han pade-
cido un sindrome de DRESS, la instauracion del cuadro es
mucho més precoz[6].

La fiebre suele ser el primer signo clinico del sindro-
mel[6]. A las 24-48 horas aparece el exantema, las adeno-
patias y, en ocasiones, como ocurria en nuestra paciente,
una faringitis[6]. La afectacion visceral es mas tardia, a los
dias de iniciado el procesol6].

La clinica dermatolégica habitual del sindrome de
DRESS consiste en un exantema maculopapuloso que se
inicia en la parte superior del cuerpo para luego extenderse
caudalmente[1]. El exantema se va tornando mas indurado e
infiltrado y aparece edema dérmico, sobre todo a nivel facial
y periorbitario[1]. La intensidad del edema es variable, desde
una acentuacion de los orificios foliculares hasta la formacion
de ampollas que pueden hacer confundir el cuadro con el
complejo SSJ/NET (las ampollas son secundarias al edema
dérmico y no hay necrosis epidérmica, por lo que la diferen-
ciacion histolégica es sencilla)[1]. En ocasiones hay pustulas
foliculares y no foliculares, eritrodermia, dermatitis exfoliati-
va y afectacion mucosalll. La presencia de dianas atipicas
es infrecuente, pero si aparecen se dificulta el diagnéstico
diferencial con el complejo SSJ/NET[1].

Entre las manifestaciones no dermatolégicas del sindro-
me de DRESS destacan, ademas de la fiebre y las adenopa-
tias, las alteraciones hematolégicas y el dafio visceral[1].

Las adenopatias, localizadas o generalizadas, son una
manifestacion clinica muy frecuente[6]. EI examen pato-
l6gico de las mismas suele mostrar una hiperplasia linfoide
benigna con cambios reactivos aunque, en ocasiones, los
hallazgos histolégicos son idénticos a los de un linfoma
(pseudolinfoma inducido por farmacos)[8].

Las alteraciones hematolégicas pueden ser téxicas (ane-
mia, leucopenia, trombocitopenia) o reactivas (linfocitosis
atipica, eosinofilia). Lo més frecuente y caracteristico es la
presencia de leucocitosis con linfocitos atipicos y eosinofilia
(1). Cuando la cifra de eosindfilos es elevada (>1,5 x 10°/L)
puede producirse un efecto téxico en el endotelio vascular
con alteraciones a nivel cardiaco, gastrointestinal, neurol6-
gico, pulmonar y renal[6].

El higado es el érgano interno que con mayor frecuencia
se afecta en el sindrome de DRESS y es la principal causa
de mortalidad[1]. En la mayoria de los casos se limita a una
elevacién de las enzimas hepéticas sin repercusion clinica
evidente pero, en ocasiones, hay hepatitis toxica aguda que
puede evolucionar a la necrosis masiva del 6rgano[6].

La afectacion pulmonar es poco frecuente, aunque fue
una de las principales complicaciones que sufrié nuestra pa-
ciente[9]. Se caracteriza por disnea, hipoxemia e infiltrados
pulmonares bilaterales[9]. También se han descrito casos
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Figura 5. Infiltrado linfohistiocitario en plexo vascular super-
ficial.

de neumonitis[10,11], bronquiolitis obliterante y neumonia
secundaria[12].

La afectacién de otros érganos es rara pero posible.
Puede haber nefritis, alteraciones gastrointestinales, alte-
raciones neurolégicas y alteraciones tiroideas[1]. También
se han descrito asociaciones con vasculitis granulomatosa,
meningoencefalitis, colitis y sindrome mononucleésido[6].

La evolucion del sindrome de DRESS, una vez retirado el
farmaco responsable, suele ser favorable, aunque el rash y
las alteraciones de la bioquimica hepética pueden presistir
varias semanas[13]. En los casos graves con afectacion mul-
tiorgénica el pronéstico es menos favorable y la mortalidad
es elevada.

Uno de los principales problemas que plantea el sindro-
me de DRESS es su diagnéstico precoz, ya que es la retirada
inmediata del farmaco la principal medida terapéutica para
evitar la progresion del dafio organico[14]. El diagnéstico de
esta entidad puede resultar complejo, ya que no existen unos
criterios diagnosticos definidos y aceptados; ademas, hay
que realizar diagnostico diferencial con multiples procesos
que pueden ocasionar una clinica similar[14].

El diagnostico del sindrome de DRESS es fundamental-
mente clinico, y debe sospecharse en pacientes con fiebre,
exantema y adenopatias que estén en tratamiento con an-
ticonvulsivantes o sulfonamidas[6]. Bocquet et al.[1] han
propuesto unos criterios diagnésticos basados en la clinica
cutanea, las alteraciones hematolégicas y la afectacion sis-
témica. Estos criterios, aunque no han sido consensuados,
pueden ser Utiles para identificar el sindrome.

Las pruebas complementarias obligatorias ante la sospe-
cha de un sindrome de DRESS incluyen el hemograma, la
bioguimica con perfil hepatico y renal, el andlisis de orina,
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Figura 6. Detalle del infiltrado en la pieza histopatoldgica.

la radiografia toracica y los cultivos y serologias necesarios
para descartar causas infecciosas[6].

La biopsia cutanea no es especifica. Muestra un infiltra-
do linfohistiocitario denso en dermis papilar y perivascular.
El infiltrado es mas prominente que el observado en otras
toxicodermias. En ocasiones hay algln eosinéfilo y puede
existir epidermotropismo con linfocitos atipicos simulando
un linfoma cuténeo de células T[7].

El diagndstico diferencial del sindrome de DRESS in-
cluye numerosos procesos como infecciones virales, otras
toxicodermias, sindrome de shock toxico, sepsis, linfomas,
leucemias, colagenosis, vasculitis, Kawasaki, sindrome hipe-
reosindfilo y enfermedad de Still[1,6,14,15].

La primoinfeccion por VIH, los sindromes mononu-
cledsidos y la infeccion por VHH6 pueden producir una
clinica cutanea y sistémica semejante a la del sindrome de
DRESS[15]. En ocasiones las manifestaciones cutaneas del
sindrome de DRESS simulan a las de otras toxicodermias
graves, como el complejo SSJ/NET vy las pustulosis genera-
lizadasl[1,6,14,15].

Los linfomas y leucemias también plantean diagnéstico
diferencial, ya que pueden producir eritrodermia, adenopa-
tias y alteraciones sistémicas[15]. La Linfoadenopatia An-
gioinmunoblastica, que se considera un subtipo de linfoma
T periférico, tiene una clinica muy similar a la del sindrome
de DRESS, siendo necesaria la biopsia ganglionar para dife-
renciar ambas entidades[15].

Si el diagnéstico del sindrome de DRESS puede resultar
problematico, el manejo terapéutico del mismo es mucho
mas controvertido. En lo que estan de acuerdo todos los
autores es en la retirada precoz del farmaco responsable
como medida terapéutica fundamental para evitar la progre-
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sion del dafio orgéanico[14]. El tratamiento de soporte y la
prevencion de las complicaciones tampoco ofrecen motivos
de controversia. Para el manejo de las lesiones cutaneas
suelen emplearse corticoides topicos y emolientes.

El uso de glucocorticoides sistémicos es el principal
motivo de discusion en el tratamiento de este sindrome. Se
han publicado mejorias espectaculares tras iniciar la cortico-
terapia sistémica y, en nuestro caso, fue la medida terapéu-
tica que logré remontar la situacion de fallo multiorganico
de la paciente[16-18]. Distintos autores, entre los que nos
incluimos, defienden su uso cuando existe una afectacion
organica grave[13,18-20].

Puede que el efecto beneficioso de los glucocorticoides
se deba a la inhibicion de la IL5 en el proceso de acumula-
cion de eosindfilos, como se ha demostrado en el sindrome
hipereosinofilo[21 y 22].

Los detractores del uso de glucocorticoides postulan que
su empleo en otras toxicodermias graves, como en el com-
plejo SSJ/NET, aumentan la mortalidad[23,24]. Sin embar-
g0, parece que este aumento de mortalidad es secundario a
complicaciones sépticas en pacientes con grandes areas de
epidermis denudada. El uso de glucocorticoides si que po-
dria reactivar infecciones virales latentes, como la del VHH6,
con lo que podria aumentar el dafio tisular y prolongarse la
duracion del cuadro[14]. Se ha sugerido que el Interferon
alfa, farmaco usado en el sindrome hiperosindfilo, podria
ser (til en el tratamiento de sindrome de DRESS de larga
evolucion corticodependiente[14].

También se ha propuesto que altas dosis de N-ace-
tilcisteina son eficaces en toxicodermias secundarias a
anticonvulsivantes[25-27]. La N-acetilcisteina es un pre-
cursor del glutation[28], molécula implicada en la via de
detoxificacion de multiples farmacos y, ademas, tiene un
efecto inmunomodulador al inhibir la produccién de citocinas
inflamatorias y la expresion de ICAM-1 en los queratinoci-
tos[25]. La N-acetilcisteina es un farmaco bastante seguro;
entre sus efectos adversos destacan las nauseas, vomitos
y cefalea. Se ha publicado un caso de angioedema por N-
acetilcisteina en un paciente con sindrome de DRESS por
anticonvulsivantes[29].

Otros tratamientos empleados de forma anecddtica son
las inmunoglobulinas humanas, la ciclosporina, la ciclofos-
famida y la talidomidal6].

Debido a la ausencia de un tratamiento especifico para
el sindrome de DRESS, la prevencion primaria y secundaria
juega un papel importante en el manejo de esta entidad,
sobre todo cuando deban emplearse farmacos que induzcan
este sindrome con relativa frecuencia: anticonvulsivantes y
sulfonamidas.

Hay estudios que demuestran que el riesgo de toxico-
dermia por Lamotrigina esta en relaciéon con la velocidad de
dosificacion del farmaco, y que dicho riesgo disminuye si
se parte de una dosis inicial menor y se realiza una escala
de dosificacion méas gradual[30]. Aunque este hecho no ha
sido probado en otros fa&rmacos, parece légico pensar que
una dosificacién mas gradual pueda disminuir la incidencia
de algunas reacciones adversas farmacolégicas y, quizas,
del sindrome de DRESS.

Aungque no existe ninguna prueba clinica que permita
determinar si un farmaco va a desencadenar un sindrome
de DRESS, se ha sugerido la utilidad de las pruebas epicu-
taneas, sobre todo si el farmaco tiene metabolismo cuta-
neo[6]. La exposicién in vitro de linfocitos del paciente al
farmaco susceptible para predecir el grado de sensibilizacion
ya se estd empezando a utilizar de forma experimental[14].
Estas técnicas podrian ser Utiles para la prevencion primaria
(sobre todo en familiares de primer grado de pacientes que
hayan padecido un sindrome de DRESS, ya que hay factores
genéticos implicados en la patogenia del cuadro) y para la
prevencion secundaria, al determinar si distintas substancias
tienen reacciones cruzadas[14].

Entre las medidas de prevencion secundaria destaca el
evitar la reexposicion al farmaco y a substancias relacio-
nadas quimicamente (reacciones cruzadas). La desensibi-
lizacion farmacolégica podria ser planteada en pacientes
en los que no exista una alternativa terapéutica al farmaco
responsable[14]. Aunque una desensibilizacién nunca se ha
probado en un sindrome de DRESS, debido a la gravedad
del cuadro, se ha realizado con éxito en toxicodermias en
pacientes VIH que, probablemente, tengan un mecanismo
patogénico similar[31].

Conclusion

El sindrome de DRESS es una toxicodermia grave, poten-
cialmente mortal, que tiene unas caracteristicas clinicas
y analiticas propias que lo distinguen de otras reacciones
adversas a drogas. Es importante saber diagnosticar este
cuadro ya que la retirada precoz del farmaco responsable es
la medida terapéutica mas eficaz para evitar la progresion
del dafio organico.

Aunque el uso de glucocorticoides sistémicos no esta
aceptado por todos los autores, nosotros defendemos su
empleo cuando hay afectacion visceral grave.

Creemos necesaria la creacion de un documento de con-
senso acerca de este sindrome, para unificar su nomenclatu-
ra, sus criterios diagnésticos y su manejo terapéutico.
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