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Reaccion a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) asociada con beta-lactamico.
Comunicacion de un caso con
evolucion favorable

Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS) associated to beta-
lactam. A report of a case with favorable
evolution.

Alan Garcia-Hernandez,* Héctor Marin-Vera,? Elizabeth Citlalli Ramos-Lépez,* Ga-
briela del Pilar Morales-Frausto,* Roberto Arenas-Guzman3

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome DRESS (reaccion por farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos) se asocia con la exposicion a ciertos medicamentos; es potencialmente
mortal, con manifestaciones dermatoldgicas y dafio visceral significativo. El tratamiento
principal es el retiro de medicamento sospechoso de manera inmediata, asi como la
administracion de corticosteroides sistémicos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 61 afios, quien tras dos semanas de consumo
de ampicilina manifesté una dermatosis generalizada que no afectaba las plantas
ni las palmas, caracterizada por una erupcién cutdnea morbiliforme generalizada
y placas eritematosas confluentes, pruriginosas y dolorosas acompanadas de desca-
macién laminar en la cara y edema en los labios y la mucosa oral, con tendencia a
la simetria, de dos semanas de evolucion. En los examenes de laboratorio destacé
leucocitosis a expensas de eosinofilia y linfocitosis, asi como alteracién del fun-
cionamiento renal y hepatico. El estudio histopatolégico describié hiperqueratosis,
espongiosis e infiltrados inflamatorios en la dermis superficial, correspondiente a
una dermatitis reaccional.

CONCLUSIONES: El sindrome DRESS es una afeccién poco frecuente y potencialmente
fatal, que debe sospecharse ante una erupcién morbiliforme, fiebre, hipereosinofilia,
asi como dano visceral, con la finalidad de establecer el diagndstico y tratamiento
oportunos para evitar complicaciones como insuficiencia multiorganica, asi como la
muerte, ya que ésta se ha descrito hasta en un 20% de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Ampicilina; sindrome de hipersensibilidad a farmacos; exantema;
lesion renal aguda; insuficiencia hepatica aguda; eosinofilia; sindrome DRESS.

Abstract

BACKGROUND: DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) is associated with exposure to certain drugs. It is potentially fatal (20%),
with significant dermatological manifestations and visceral involvement. The main
treatment is the immediate withdrawal of the suspected drug, as well as the use of
systemic corticosteroids.

CLINICAL CASE: A 61-year-old female patient, who, after two weeks of ampicillin
consumption, presented a generalized morbilliform skin rash, non-involving soles and
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palms, and also itchy and painful symmetrical erythematous plaques with lamellar scaling
on the face and edema of lips and oral mucosa. Laboratory tests showed leukocytosis
with eosinophilia and lymphocytosis as well as impaired kidney and liver function.
The histopathological study described hyperkeratosis, spongiosis, and inflammatory

infiltrates in the superficial dermis.

CONCLUSIONS: DRESS syndrome is a rare and potentially fatal drug reaction, which
should be suspected in the presence of a morbilliform rash, fever, hypereosinophilia,
as well as visceral involvement, to establish a timely diagnosis and treatment to avoid

complications such as multi-organ failure, as well as mortality.

KEYWORDS: Ampicillin; Drug hypersensitivity syndrome; Exanthema,; Acute kidney

injury; Acute liver failure; Eosinophilia; DRESS syndrome.

ANTECEDENTES

La reaccién a medicamentos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos, llamada por sus siglas en inglés
sindrome DRESS, se caracteriza por ser un tipo de
farmacodermia con manifestaciones en la piel, las
mucosas, los anexos y mdltiples 6rganos, como
el rifdn, el higado y el corazdn, principalmente.

El sindrome DRESS es una enfermedad poco
frecuente, su incidencia es de 10 casos por
millén en un afio, aunque es mds frecuente que
el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica téxica. No tiene predileccion por
sexo ni edad, aunque la mediana de edad a la
que ocurre es a los 51 afos en hombres y a los
54 ahos en mujeres. Es una afeccion dificil de
diagnosticar por diversas caracteristicas clinicas
y hallazgos de laboratorio anormales.

Hasta la fecha no se ha descrito en la bibliografia
su fisiopatologia concisa, pero se sabe que es
mediada por linfocitos T, donde se involucran
dos mecanismos patogénicos definidos: la res-
puesta inmunitaria especifica a medicamento y
reactivacion de virus.'

Un individuo con una respuesta inmunitaria
especifica al farmaco, para iniciar con sindrome
DRESS, se considera un tipo de hipersensibilidad
tipo IV que se ha demostrado in vitro linfocitos
T CD4+ y CD8+, produciendo gran cantidad
de moléculas inflamatorias, principalmente el
interferén gamma y el factor de necrosis tumo-
ral alfa, asi como IL-4, IL-5 e IL-13, reclutando
eosinéfilos y macréfagos cutaneos a través del
receptor especifico ST2.2

En el mecanismo de reactivacion de virus, prin-
cipalmente en el virus del herpes humano 6
(VHH-6), en estados de inmunosupresion, existe
una proporcién disminuida en inmunoglobulinas
séricas, como IgG, IgM e IgA y de las células B
circulantes.*

Los medicamentos asociados particularmente
con sindrome DRESS son los anticomiciales aro-
maticos, alopurinol, sulfonamidas, minociclina
y vancomicina. No obstante, hay medicamentos
de menor riesgo, algunos como betalactamicos,
AINE (celecoxib, ibuprofeno, diclofenaco),
olanzapina, fluoxetina, imatinib, sorafenib,
omeprazol y raltegravir.>®
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Los factores de riesgo del sindrome DRESS
incluyen: algunos alelos de antigenos leuco-
citarios especificos de farmacos, polifarmacia,
infecciones virales, polimorfismos enzimaticos
en genes que codifican enzimas metabolizadoras
de medicamentos (citocromo p450) y fenotipo
N-acetilador lento.*

Para el diagnéstico del sindrome DRESS debemos
basarnos en los criterios diagndsticos RegiSCAR
(European Registry of Severe Cutaneous Adverse
Reactions to Drugs and Collection of Biological
Samples) que se muestran en el Cuadro 1.

Estamos obligados a incluir en el diagnéstico
diferencial otras eritrodermias, exantemas de in-
fecciones virales, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica téxica y pustulosis exan-
tematica generalizada.’”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 61 anos, profesora jubi-
lada, originaria de Ciudad Madero, Tamaulipas,
y residente de Irapuato, Guanajuato; catdlica,
con licenciatura completa, soltera. Entre los
antecedentes de importancia destacé diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica,
alérgica a penicilina, teniendo como reaccién

Cuadro 1. Criterios de diagndstico del sindrome DRESS segtin
el consenso japonés por el RegiSCAR'

1. Erupcién aguda
2. Reaccién sospechosa relacionada con el farmaco
3. Hospitalizacion
4. Anormalidades de laboratorio (al menos uno presente)
e Linfocitos por encima o por debajo de lo normal
e Eosinofilia
* Trombocitopenia
5. Afectacién de mds de un érgano interno
6. Fiebre mayor de 38°C
7. Ganglios linfaticos con aumento de tamafio en mas de
dos sitios

Debe reunir los tres primeros criterios obligatoriamente y al
menos uno de los cuatro siguientes.
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s6lo exantema en una ocasion, no especifico la
dltima reaccion.

La paciente acudio al servicio de urgencias por
padecer una dermatosis generalizada que no
afectaba las plantas ni las palmas, caracteri-
zada por una erupcion cutanea morbiliforme
generalizada y placas eritematosas confluentes,
pruriginosas y dolorosas, acompanada de desca-
macion laminar en la cara, asi como edema en
los labios y la mucosa oral, con tendencia a la
simetria, de dos semanas de evolucién. Figura 1

Al interrogatorio dirigido, la paciente refirié reci-
bir tratamiento con ampicilina via oral prescrito
por un médico debido a una infeccién de las
vias respiratorias superiores. Refirié consumo
crénico de naproxeno, piroxicam y aplicacion
de parches de buprenorfina secundario a hernias
discales en la region L2-L3.

Durante su ingreso se reportaron los siguientes
resultados de laboratorio: Hb 11.8 g/dL, Hto
37.2%,VCM 84 fl, leucocitos 20.49/pL, eosin6-
filos 12.6%, linfocitos 33.8%, monocitos 9.7 %,
neutréfilos 41.8%, linfocitos atipicos 6.93%,
plaquetas 399,000/pL, glucosa: 120, BUN: 86,
creat: 3.84, urea: 184, TGO: 231, TGP: 158,
albamina: 2.6, fosfatasa alcalina: 463, DHL:
403. Examen general de orina: amarillo claro,
turbio, proteinas 30 mg/dL, hemoglobina +++,
leucocitos +++, bacterias abundantes, leucocitos
48-50 p/c, eritrocitos normomorficos.

Se realiz6 toma de biopsia de piel a su ingreso en
lesion activa del antebrazo derecho, fragmento
de piel irregular de 1 x 0.3 cm, marrén claro y
rugosa, con los siguientes hallazgos histopatol6-
gicos: la epidermis con hiperparaqueratosis focal
e hiperpigmentacioén de la capa basal ademas de
espongiosis, la dermis superficial mostr6 ruptura
de fibras elasticas con basofilia y edema, ademas
de extravasacion de eritrocitos, habia abundante
infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8308
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Figura 1. Descamacion laminar en la cara, edema en los labios y erupcién morbiliforme, con placas eritematosas,
pruriginosas en los miembros inferiores.

conformado principalmente por linfocitos, se
acompanaba de células plasmaticas y leucocitos
polimorfonucleares con algunos eosindfilos y
habia disposicion perivascular y exocitosis al
epitelio. Figura 2

DISCUSION

El sindrome DRESS se considera una hipersensi-
bilidad retardada tipo IV, que no se comprende
en su totalidad; varios autores coinciden con
la interaccion compleja entre la predisposicion
genética en grupos especificos de alelos de
antigenos leucocitarios humanos (HLA) y la ex-
posicién a determinados medicamentos.®

Existe una larga lista de farmacos relacionados
que se dividen en medicamentos de alto riesgo
y bajo riesgo. Los medicamentos de alto riesgo
se consideran los antiepilépticos aromaticos
(carbamazepina, fenobarbital, lamotrigina),
sulfonamidas, vancomicina y medicamentos

antituberculosos (rifampicina, etambutol, iso-
niazida, pirazinamida). Los medicamentos de
bajo riesgo son los beta-lactamicos (amoxicilina,
ampicilina, piperacilina), AINE (celecoxib, ibu-
profeno, diclofenaco), olanzapina, fluoxetina y
omeprazol.®?

En un consenso en Estados Unidos el sindrome
DRESS se atribuy6 a los antibiéticos hasta en un
74%, los beta-lactamicos representan el 23% de
éstos. Algunos estudios informaron que los casos
inducidos por antibiéticos son menos graves que
por exposicién a alopurinol o antiepilépticos.'

La paciente recibié un tratamiento de ampicilina
durante 7 dias, que fue el desencadenante de su
enfermedad, que se asoci6 con su administracion
dos semanas previas, sumandose su hipertension
arterial sisttémica. Cronolégicamente la paciente
tuvo lesiones dermatolégicas y dano visceral
posterior a las dos semanas de exposicion al
medicamento.
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Figura 2. Estudio histopatoldgico: hiperqueratosis,
espongiosis e infiltrado inflamatorio en la dermis
superficial; linfocitos, células plasmaticas y leucoci-
tos polimorfonucleares con algunos eosindfilos con
disposicion perivascular (HE 20x).

El sindrome DRESS es una manifestacion tardia
que generalmente ocurre en dos a seis semanas,
inclusive después de tres meses. Los sintomas
pueden aparecer rapidamente o ser inespecificos
(llamado fase de latencia), como fiebre, malestar
general y linfadenopatia."

Las manifestaciones dermatolégicas se acom-
pafan de exantema morbiliforme que afecta
la cara, el tronco, ambas extremidades y que
tiende a generalizarse; en algunos pacientes
puede aparecer una dermatitis exfoliativa.”
Los signos y sintomas asociados con sindrome
DRESS son fiebre igual o mayor de 38.5°C (75
a 90%), linfadenopatia (54-65%) y anorma-
lidades hematoldgicas [eosinofilia (82-95%),
leucocitosis (95%), neutrofilia (78%), linfocitosis
(25-52%), monocitosis (69%) y linfocitos atipicos
(35-67%)1. Un 90% de los casos con los signos
y sintomas descritos se relacionan con dafio
visceral.’ La extensién y el tipo de lesion de
6rganos varian. La afectacién de al menos un

2022; 66 (6)

6rgano interno ocurre en aproximadamente el
90% de los individuos. El 35% pueden tener dos
organos internos afectados, y hasta el 20% pue-
den tener mas de dos érganos afectados; pueden
ser el higado, el rifién, el corazén y raramente
gastrointestinales.

Nuestra paciente tenia aumento de la creatinina
y disminucién de la tasa de filtrado glomerular,
asi como pruebas de funcionamiento hepético
alteradas.

El sindrome DRESS es una afeccién desafiante
debido a su similitud con otras reacciones cuta-
neas. Actualmente no se cuenta con un estudio
para confirmar o excluir el diagnéstico, sin em-
bargo, se cuenta con el sistema de puntuacién
del Registro de reacciones adversas cutaneas
graves (RegiSCAR), que es (til como validacion
retrospectiva en casos de sospecha, definiendo
cuatro niveles de certeza que son: excluido,
posible, probable y definitivo.'

La paciente tenia fiebre, dermatosis generalizada
que afectaba la cara, el tronco y las extremi-
dades, caracterizada por erupcién eritematosa
morbiliforme, eosinofilia, lesion renal aguda e
insuficiencia hepdtica aguda, cumpliendo una
puntuacién de RegiSCAR de 6 puntos para el
diagnéstico de sindrome DRESS definitivo. El
estudio histopatolégico de la piel puede ser de
utilidad, mostrando espongiosis e infiltrados de
linfocitos y eosindfilos, lo cual se reporté en los
hallazgos de patologia; debemos recordar que
no es un estudio especifico para su diagnéstico.'

Este padecimiento tiene amplia heterogeneidad
de diagndsticos diferenciales por su manifes-
tacion clinica y ambigliedad, por lo que se
incluyen: pustulosis exantematica generalizada
aguda, sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis
epidérmica téxica (SJS-TEN), linfoma angioin-
munoblastico de células T, lupus eritematoso
cutdneo agudo, infecciones virales (citomega-
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lovirus, sarampion, infeccién por VIH, hepatitis
viral y dengue) y sindromes hipereosinofilicos.™

A la paciente del caso comunicado se le infor-
mo6 que lo que le provocé esta reaccién fue la
exposicién a beta-lactimico, por lo que se le
indicé que no lo consumiera en un futuro y que
deberd advertirle a su médico. Se inicié con
250 mg de metilprednisolona via intravenosa
cada 24 horas durante 7 dias, con lo que tuvo
mejoria clinica y en estudios bioquimicos. El tra-
tamiento de primera linea en estos pacientes es
la administracién de glucocorticoides sistémicos
por via oral; sin embargo, existe un consenso de
expertos que concuerdan con la administracion
de metilprednisolona con un régimen alternativo
de metilprednisolona intravenosa (250 a 500 mg
al dia durante dos a cuatro dias) y de predniso-
lona oral. También se ha sugerido para los casos
graves 1 mg/kg al dia disminuido durante 8 a 12
semanas.'

La administracién de farmacos inmunosupreso-
res, como ciclosporina o de inmunoglobulina
intravenosa, estd indicada como terapia de se-
gunda linea en pacientes con sindrome DRESS
grave o afeccion de érganos; sin embargo,
nuestra paciente respondié favorablemente a
la monoterapia con corticosteroide sistémico,
medidas de soporte y cuidados de la piel. Des-
pués del tratamiento la paciente tuvo mejoria
clinica, bioquimica y hematolégica, por lo que
egreso a los 7 dias de hospitalizacién, con se-
guimiento por el servicio de medicina interna y
dermatologia.

Los pacientes tienen recuperacion completa en
semanas a meses, después de abstinencia del
medicamento; los supervivientes del sindrome
DRESS deben someterse a vigilancia durante
dos afios por complicaciones a largo plazo,
como anemia hemolitica autoinmunitaria, lupus
eritematoso sistémico, tiroiditis autoinmunitaria,
vitiligo, alopecia areata-universal y diabetes tipo

Dermatologia

1.1%17 Actualmente nuestra paciente continda en
vigilancia sin padecer alguna complicacién de
las mencionadas.
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