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Resumen

El sindrome DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), también
Ilamado sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos (drug-induced hyper-
sensitivity syndrome, DiHS), es una reaccion severa a farmacos que se distingue por
erupcion cutdnea, fiebre, linfadenopatia, afectacion de miltiples 6rganos, eosinofilia y
linfocitos atipicos. El higado, el corazén, los rifiones y los pulmones son los mas afec-
tados. Comunicamos el caso de una paciente de 50 anos de edad con esta enfermedad
y se revisan los criterios diagnésticos, de tratamiento y de pronéstico.

PALABRAS CLAVE: Sindrome DRESS; sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos; reaccion a farmacos; erupcion cutdnea; eosinofilia.

Abstract

DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), also called
drug-induced hypersensitivity syndrome (DiHS), is a severe drug reaction that is char-
acterized by rash, fever, lymphadenopathy, multi-organ impairment, eosinophilia and
atypical lymphocytes. Liver, heart, kidneys and lungs are the most affected. We report
the case of a 50-old-year woman with this illness, and diagnostic criteria, treatment
and prognosis are reviewed.

KEYWORDS: DRESS syndrome; Drug-induced hypersensitivity syndrome; Drug reac-
tion; Rash; Eosinophilia.
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ANTECEDENTES

El sindrome DRESS (drug reaction with eosino-
philia and systemic symptoms), también llamado
sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos (drug-induced hypersensitivity syndro-
me, DiHS)," es una reaccion severa a farmacos
que se caracteriza por erupcion cutanea, fiebre,
linfadenopatia, afectacién de multiples 6rganos,
eosinofilia y linfocitos atipicos, que aparece en
las primeras 12 semanas de iniciado el trata-
miento farmacoldgico y la posible persistencia y
progresion de los sintomas a pesar de suspender
el medicamento.’® La tasa de mortalidad varia
alrededor de 10 a 30%, la mayoria por dafio
hepatico, que muestra infiltrado eosinofilico.?
La incidencia estimada de este sindrome es de
1:1000 a 1:10,000 exposiciones a medicamen-
tos.* Los anticonvulsivos aromaticos (fenitoina,
fenobarbital, carbamacepina) y sulfonamidas
son la causa mas comun del sindrome DRESS.?
Sin embargo, una gran variedad de farmacos,
especialmente lamotrigina, alopurinol, AINES,
captopril, calcioantagonistas, mexiletina,
fluoxetina, dapsona, terbinafina, metronidazol,
minociclina y antirretrovirales se han relaciona-
do con esta enfermedad.>®

Se comunica un caso clinico atendido en un
hospital privado en Monterrey, Nuevo Le6n.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 50 afos de edad, hispana,
con depresion mayor en tratamiento psiquia-
trico iniciado un mes antes de llegar a nuestro
servicio, basado en alprazolam, fluoxetina,
lamotrigina, carbamacepina, gabapentina y
sertralina. Inici6 su padecimiento actual tres se-
manas antes de su ingreso, al padecer un cuadro
infeccioso de las vias respiratorias superiores;
que fue tratado con ibuprofeno y amoxicilina
anadidos al tratamiento de base. Tres dias pos-
teriores al inicio del antibiético aparecieron
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lesiones cutaneas diseminadas no especificadas
y prurito en el tronco y las extremidades. Fue
tratada sintomaticamente con dexametasona in-
tramuscular como dosis tnica con alivio parcial
de los sintomas sin la suspensién de los farmacos
mencionados. Siete dias después aparecieron
nuevamente las lesiones cutaneas con mayor
severidad con aumento de la superficie corporal
afectada y escasa respuesta a una segunda dosis
de dexametasona; se agregé fiebre, debilidad,
astenia, hipodinamia e hiporexia. A su ingreso
en el servicio de urgencias se encontraba alerta,
orientada en tiempo, lugar y espacio, fiebre de
39°C, con deshidratacién moderada, taquicardia,
hipotensa y con lesiones cutaneas caracteri-
zadas por exantema maculo-papular en 50%
de la superficie corporal, en la piel cabelluda,
la cara, el cuello, el tronco, el abdomen vy las
extremidades (Figura 1). La faringe mostraba
importante hiperemia de mucosa y lesiones

Figura 1. Se aprecia la extension de la lesion dérmica
que afecta cerca de 80% de la superficie corporal.
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descamativas en la comisura labial, compati-
ble con queilitis. Los pulmones con murmullo
vesicular bilateral, sin estertores ni sibilancias;
ruidos cardiacos ritmicos de buena intensidad sin
fendmenos agregados; abdomen con peristalsis
normal, blando, sin organomegalias palpables.
Los estudios de inicio mostraron leucocitos de
12,960/mm, eosinofilia con 1944 células/mm?
totales, linfocitos atipicos de 1166/mm?; perfil
bioquimico con alteracién de la funcién hepatica
(Figura 2) con aspartato aminotransferasa (AST)
de 294 UI/L, alanino aminotransferasa (ALT) de
396 UI/L, fosfatasa alcalina (FA) 294 UI/L, lactato
deshidrogenasa (LDH) 1400 UI/L y gamma-
glutamil-transpeptidasa (GGT) 266; bilirrubinas,
proteinas y el resto del perfil bioquimico estaban
dentro de rangos normales. Al ingreso se inici6
el tratamiento farmacoldgico con cetirizina, ra-
nitidina e hidrocortisona. Durante las primeras
48 horas la paciente se encontraba hemodi-
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namicamente estable, pero con persistencia y
aumento de lesiones dermatolégicas a pesar
del tratamiento inicial, minima variacién de la
biometria hemética con aumento de la leucoci-
tosis, persistencia de los linfocitos atipicos, sin
afeccién a las otras lineas celulares, con aumento
progresivo de transaminasas con AST 370 UI/L,
ALT 478 UI/L, FA 425 UI/L, LDH 1170 UI/L y
GGT 400 UI/L. Se integro al caso el servicio de
Dermatologfa, que inici6 tratamiento con dexa-
metasona sistémica a razén de 8 mg 1V ¢/8 h, con
suspension de hidrocortisona y medidas locales
de fomentos con sulfato de cobre, humectacion
en la piel y la mucosa oral. Se realizaron estudios
complementarios, radiografia posteroanterior de
térax que mostré proceso bronquitico agudo y
el ultrasonido de abdomen total revel6 indicios
de serositis hepatica y derrame pleural derecho
no visible en la radiografia. Al sexto dia tuvo
exacerbacién de la erupcién dérmica con exan-
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Figura 2. Evolucién bioquimica.
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tema maculo-papular en 80% de la superficie
corporal, sin afectar las palmas y las plantas, con
aumento de la queilitis y se inicié tratamiento
con evastina a dosis de 10 mg/dia VO vy ciclos
de metilprednisolona a razén de 250 mg/dia 1V,
durante tres dias, con retiro de dexametasona,
con alivio de los sintomas. Al dia 9 se encontr6
leucocitosis con neutrofilia y persistencia de los
linfocitos atipicos, eutérmica, las pruebas de
funcionamiento hepético se orientaron hacia
la mejoria por disminucién del patrén hepato-
celular, con mantenimiento de GGT vy fosfatasa
alcalina sin relacién con las bilirrubinas. La
biopsia de piel report6 solamente infiltrado in-
flamatorio inespecifico en la dermis papilar con
infiltrados perivasculares, compatible con una re-
accion exantematica a medicamentos (Figura 3).
Posterior a ciclos de metilprednisolona se inici6
esquema de glucocorticoide con deflazacort a
dosis terapéutica con alivio progresivo del cua-
dro clinico, marcada disminucién de las enzimas
hepaticas mas disminucién de leucocitosis y
cese de leucocitos atipicos. Sin embargo, a los
12 dias de internamiento, experimenté nueva
elevacién de las transaminasas de 10 a 12 veces
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su valor maximo, se interconsulté con el servicio
de Hepatologia y se agregé como tratamiento
coadyuvante pentoxifilina mas lactulosa, cui-
dar de hepatotoxicos, se aument6 deflazacort a
dosis de 60 mg/dia; la mejoria clinica persistio
con gran remision de las lesiones dérmicas, las
Gltimas en mejorar fueron las lesiones del térax
anterior y el abdomen. Finalmente, a los 18
dias de hospitalizacién la paciente egresé con
disminucioén progresiva de las enzimas hepaticas
y mejoria general, y con esteroides orales a razén
de 50 mg VO/dia, con disminucion progresiva
durante cuatro semanas.

DISCUSION

La patogénesis del sindrome DRESS adin no estd
bien entendida; diferentes mecanismos se han
implicado en su aparicién, que incluyen defec-
tos en la desintoxicacién que crean metabolitos
reactivos con la consecuente activacion inmu-
noldgica y aparicion de la reaccién inflamatoria
con predominio de formacién de interleucina 5
(IL-5), lo que promueve la infiltracién del tejido
por eosindfilos, acetilacion lenta, reactivacién

Figura 3. Biopsia de piel. Se observa el epitelio plano estratificado con queratinizacion, en cuyo espesor se
observan queratinocitos apoptésicos aislados y cuya capa basal muestra un cambio vacuolar y espongiosis
moderada que se extiende de una a dos capas por encima de este nivel. Concomitante con estas alteraciones se
observa infiltrado inflamatorio conformado por linfocitos atipicos, que también se localiza alrededor de los plexos
vasculares superficiales. Esta imagen histopatolégica es compatible con una reaccién exantematica a farmacos.
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del virus de Epstein-Barr y el virus del herpes
humano (HHV) 4, 6y 7.3

El diagnéstico del sindrome DRESS es un reto
debido al patrén de erupcién cutanea y la afec-
tacion de diversos 6rganos. En un esfuerzo para
definir el diagndstico del sindrome se desarroll6
el sistema de puntuacion RegiSCAR (Registry
of Severe Cutaneous Adverse Reaction),”” que
constituye un registro europeo de la severidad
de las reacciones adversas cutdneas que incluye
el sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epi-
dérmica toéxica, pustulosis exantematosa aguda
generalizada y sindrome DRESS. Uno de los
objetivos de este registro es delinear cada una
de estas reacciones como entidades distintas. En
este caso, la puntacion RegiSCAR se diseiid para
graduar los casos de sindrome DRESS como “no
es caso,” “posible,” “probable” o “definitivo”
(Cuadro 1).

" ou

La paciente del caso comunicado, con base
en esta clasificacion, es definitivamente un
caso de sindrome DRESS. El tratamiento de
esta enfermedad comienza por la suspension
de todos los farmacos y es la Gnica medida no
disputada debido a que reduce la tasa de mor-
talidad y complicaciones, como el sindrome
de Steven-Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica.’ Este proceso tiene vital importancia
debido a la patogénesis del sindrome DRESS
y se sostiene la teoria de la acumulacién de
metabolitos téxicos.?

El control de la fiebre debe basarse en antipiré-
ticos para reducir sus efectos y el cuidado de la
piel puede incluir esteroides tépicos para dismi-
nuir los sintomas.”'® En caso de haber dermatitis
exfoliativa, el principio bésico del tratamiento
comprende el protocolo de los pacientes por
quemaduras basado en el control de la tempe-
ratura ambiental, correccién hidroelectrolitica,
soporte nutricional y prevencién de la sepsis."
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Los esteroides sistémicos pueden reducir los
sintomas de las reacciones por hipersensibilidad
retardada, se sabe que inhiben la produccién
de interleucina 5 (IL-5) y el reclutamiento de
eosindfilos.>" Las recaidas se han descrito
en reportes de casos independientes y se han
relacionado con la disminucién o suspension
de los mismos.> Algunos autores sugieren su
administracién cuando hay dafo de uno o mas
o6rganos.*>'" Aunque los beneficios de otras medi-
das inmunomoduladoras, como la plasmaféresis
y la administracién de inmunoglobulina intra-
venosa, no se han evaluado en ensayos clinicos
controlados,” "> el uso de ambas ha mostrado
beneficio principalmente en la recurrencia del
sindrome DRESS. 6113

Las causas comunes de mortalidad del sindrome
DRESS son principalmente las relacionadas con
hepatotoxicdad y miocarditis.™

CONCLUSIONES

Se corrobor6 por criterios el sindrome DRESS
en una paciente con polifarmacia previa, con-
firmada con biopsia de piel mas insuficiencia
hepdtica que respondié al tratamiento estable-
cido. Hubo notable alivio de las lesiones de piel
y mejoria de las enzimas hepaticas posterior a
pulsos de metilprednisolona en este caso con
lesiones en 80% de la superficie corporal, aun-
que después hubo recaida de la insuficiencia
hepdtica que amenazaba la salud y la vida de
la paciente, que respondié al aumento de los
esteroides orales. Por dltimo, concluimos que
la piedra angular del tratamiento fueron los
glucocorticoides sistémicos mas la terapia coad-
yuvante en forma tépica y sistémica y administrar
s6lo los medicamentos indispensables. En la
actualidad la paciente esta asintomatica y sin
secuelas. Es importante el diagnéstico temprano
y el manejo interdisciplinario para obtener un
buen resultado en beneficio de los pacientes.



Ferndndez-Reyes MM y col. Sindrome DRESS Del’ma tO/Ogla

Sistema de puntuacién para clasificar los casos de sindrome DRESS: definitivo, probable, posible o no es caso

T N S NN N

Fiebre > 38.5°C No/D Si
Crecimiento de ganglios linfaticos No/D Si
Eosinofilia No/D
Eosindfilos 0.7-1,499 x 10°/’mm?> > 1.5 x 10*/mm?
Eosindfilos, si leucocitos < 4.0 x 10°/mm? 10-19.9% >20%
Linfocitos atipicos No/D Si
Daiio a la piel
Extension del exantema en piel No/D > 50%
Exantema en piel sugerente de sindrome DRESS No D Si
Biopsia sugerente de sindrome DRESS No Si/D
Organo afectado*
Higado No/D Si
Rif6n No/D Si
Musculo/corazén No/D Si
Pancreas No/D Si
Otro 6rgano No/D St
Alivio > 15 dias No/D Si

Evaluacion de otras causas potenciales
Anticuerpos antinucleares
Hemocultivo
Serologia para HAV/HBV/HCV
Chlamydia/Mycoplasma
Si ninguno positivo y > 3 de los mencionados negativos Si
DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; D: desconocido/no clasificable; HAV: virus de hepatitis A;
HBV: virus de hepatitis B; HCV: virus de hepatitis C.
* Después de la exclusién de otra causa: 1, un érgano; 2, dos o mas 6rganos.

Puntuacién final: < 2, no es caso; 2-3, posible caso; 4-5, probable caso; > 5, caso definitivo.
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