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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de DRESS; Introduccion: El sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) se
Carbamazepina; presenta por una reaccion adversa grave a medicamentos. Usualmente se define por la triada
Hipersensibilidad de fiebre, exantema y afectacion sintomatica o asintomatica de organos internos. Los criterios
a medicamentos diagnosticos son la sospecha de una reaccién medicamentosa, eosinofilia (>1.5x10°/1 y/o linfo-

citos atipicos en sangre periférica) y afectacion de dos o mas 6rganos internos, incluida la piel.
La incidencia estimada de este sindrome varia de 1/1000 a 1/10,000 de los pacientes expuestos
a medicamentos. Presenta una mortalidad hasta del 30%.

Caso clinico: Adolescente femenino de 14 afnos con historia de crisis convulsivas parciales com-
plejas secundarias a trauma de craneo, quien inicié tratamiento con carbamazepina. Después
de cuatro semanas presento fiebre, exantema generalizado, adenopatias y compromiso multisis-
témico. Después de estudios paraclinicos y valoracion por diversos especialistas, se establecio
el diagnostico de sindrome de DRESS. Se suspendid el tratamiento con carbamazepina, y se
administraron esteroides y gammaglobulina. Se observé buena respuesta y la remision de la
sintomatologia.

Conclusiones: La suspension inmediata del farmaco causante del sindrome y la iniciacion del
tratamiento con corticosteroides sistémicos son los pilares en el tratamiento.
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Drug hypersensitivity Background: DRESS syndrome (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) is a serious

adverse reaction to medication. It is usually defined by the triad of fever, rash and sympto-
matic or asymptomatic involvement of internal organs. Diagnostic criteria are suspected drug
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reaction, eosinophilia (>1.5 x10%/1 and/or atypical lymphocytes in peripheral blood) and invol-
vement of two or more internal organs (including the skin). The estimated incidence of this
syndrome ranges from 1/1000 to 1/10,000 drug exposures and up to 30% mortality.

Case report: We present a 14-year-old female with a history of complex partial seizures secon-
dary to head trauma. She began treatment with carbamazepine. After 4 weeks she developed
fever, generalized rash, adenopathy and multisystem involvement. Following paraclinical stu-
dies and evaluation by various specialists, DRESS Syndrome diagnosis was established. The
patient was treated with carbamazepine suspension, steroids and gammaglobulin administration
with good response and remission of symptoms.

Conclusions: Immediate withdrawal of the causative drug and initiation of systemic corticoste-
roids is the mainstay in disease management.

© 2014 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduccion

El sindrome DRESS (Drug Rash Eosinophilia and Systemic
Symptoms) se presenta por una reaccion adversa a medi-
camentos. Esta reaccion es rara, grave y multiorganica, y se
encuentra asociada frecuentemente con agentes antiepilép-
ticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, lamotrigina),
alopurinol, dapsona y sulfonamidas’-.

La Organizacion Mundial de la Salud define las reacciones
adversas a medicamentos como una respuesta a un farmaco
que es nociva y no intencionada, y que tiene lugar cuando
este se administra en dosis utilizadas normalmente en seres
humanos para la profilaxis, diagnéstico o tratamiento de
una enfermedad, o para la modificacion de una funcion
fisiologica®.

El sindrome de DRESS se distingue por la triada clinica de
fiebre, exantema y afectacion multiorganica®. La patoge-
nia se conoce parcialmente, ya que diferentes mecanismos
han sido implicados en su desarrollo®. Se ha referido que
puede existir un fenomeno inmunolodgico implicado en su
origen que supone la liberacion de citocinas por los linfo-
citos T y la activacion de macrofagos®. Otros mecanismos
incluyen defectos de desintoxicacion que conducen a la for-
macion de metabolitos reactivos y reacciones inmunologicas
posteriores, de acetilacion lenta y reactivacion de herpes
humano, incluyendo los tipos 6 y 7 (HHV-6 y HHV-7), y el virus
de Epstein-Barr’. El sindrome de DRESS es de inicio tardio,
de evolucion lenta y clinicamente similar a procesos infec-
ciosos, por lo que frecuentemente es mal diagnosticado®.
Su incidencia varia de 1/1,000-1/10,000 de los individuos
expuestos a diversos farmacos®. El diagnéstico correcto es
dificil debido a la variedad de anormalidades clinicas y de
laboratorio. Un mal diagndstico o retraso del mismo se ha
traducido en un aumento de la mortalidad de hasta el 30%%.
La suspension inmediata del farmaco causante y el inicio del
tratamiento con corticosteroides sistémicos son el pilar en
el tratamiento del sindrome DRESS’.

Se presenta el caso de una paciente con dificultad para
establecer su diagnodstico debido a la evolucion de los
sintomas observados. Sin embargo, una vez diagnosticada
correctamente, tuvo una evolucion satisfactoria.

2. Caso clinico

Paciente femenino de 14 anos de edad, con percentiles
de 10-25 de peso, talla e IMC para la edad. Con histo-
ria de crisis convulsivas parciales complejas de 3 meses de
evolucion, secundarias a traumatismo craneoencefalico por
caida desde su propia altura, tomografia axial computari-
zada (TAC) de craneo simple y contrastada sin alteracion
estructural. El electroencefalograma mostré el complejo
punta-onda lenta con inicio temporal derecho, que se repite
de manera posterior durante la fase de somnolencia. Inicié
tratamiento con carbamazepina (9 mg/kg/d). En la quinta
semana presento cuadro clinico caracterizado por fiebre,
odinofagia, exantema maculopapular con descamacion fina
de inicio en cara, evolucion cefalocaudal, pruriginoso y afec-
cion facial caracterizada por edema y eritema (Figura 1). Se
manejo a base de betalactamicos. Dada la agudizacion de
los sintomas, se diagnostico escarlatina grave vs sindrome
de Stevens-Johnson, por lo que requirio ingresar a terapia
intensiva. Presentd discreta mejoria de los sintomas, por
lo que se indico finalizar el manejo de betalactamico por
7 dias en su domicilio. Posteriormente se reinstalo fiebre y
la erupcion maculopapular con descamacion fina en cara,
tronco y extremidades (Figura 2), ademas de hepatalgia.
Reingres6 a hospitalizacion, y dada la evolucion clinica y
el analisis de estudios paraclinicos (Tabla 1) se consideré el
diagnostico de sindrome de DRESS. Se inicid manejo en cama
aislada, suspension de la carbamazepina y cuantificacion
de sus niveles séricos, control térmico, hiperhidratacion,
ayuno, clindamicina, metamizol, hidroxicina y metilpredni-
solona (30/mg/kg dosis Unica), con remision casi total de los
sintomas en el transcurso de las primeras 8 . Fue valorada
por hematologia, quienes ampliaron el esquema antimicro-
biano agregando amikacina y fluconazol por neutropenia
severa y fiebre. Cardiologia documento el corazon estructu-
ralmente sano; la valoracion por dermatologia ajusto la dosis
de hidroxicina. Al cuarto dia se manejo dosis Unica de inmu-
nogloblina G intravenosa (600 mg/kg) y se inicio prednisona
(1 mg/kg/d). En el dia 7 se observo la remision completa de
las lesiones dérmicas (Figura 3). Finalizé el esquema anti-
microbiano y fue egresada con prednisona en esquema de
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Tabla 1 Evolucion de las pruebas de laboratorio
Ingreso® Reingreso® (dia 1) Posterior a esteroide® (dia 5) Evolucién-egreso? (dia 15)

Hb (g/dl) 13 13.4 13.1 13.7
Plaquetas (103/ul) 246,000 424,000 686,000 431,000
Leucocitos (103/pl) 8.35 4.73 7.35 9.09
Neutrofilos (103/pul) 4.09 0.06 2.41 4.25
Linfocitos(103/pl) 1.65 1.47 2.93 4
Eosinéfilos (103/ul) 1.68 0.28 0.18 0.9
Urea (mg/dl) 15.8 14.9 20.3 -
Creatinina (mg/dl) 0.66 0.5 0.4 —
TGO (UI/1) 152.7 187.8 33 21
TGP (UI/1) 200.5 311.9 91 32
IgA (mg/dl) 42.9 35.8 — 97.8
IgE (mg/dl) 9.68 10.7 — —
IgM (mg/dl) 44.9 45.1 - 228
IgG (mg/dl) 636 627 — 1040
PCR (mg/dl) 13.2 3.1 — —
CMV Neg - - -
Toxoplasmosis Neg — — —
Epstein-Barr — — IgG positivo —
Hemocultivo - - Sin desarrollo -
Carbamazepina — 1.44 pg/ml — —

Hb: hemoglobina; TGO: transaminasa glutamico-oxalacética; TGP: transaminasa glutamico-pirtvica; IgA, E, M, G: inmunoglobulinas
A, E, M, G; PCR: proteina C reactiva; CMV: citomegalovirus. Se observa la presencia de neutropenia, eosinofilia, transaminasemia y

concentraciones séricas bajas de inmunoglobulinas.

2 Ingreso a Terapia Intensiva (Hospital General Regional 1 (HGR 1) Dr. Carlos McGregor Sanchez Navarro, Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), México, D.F.). Presencia de eosinofilia y elevacion de transaminasas.

b Reingreso a Pediatria (HGR 1. Dr. Carlos McGregor Sanchez Navarro, IMSS, México, D. F.), 13 dias después de la primera hospitalizacién.
Aparece neutropenia profunda (IDSA Guidelines, 2011), y contintan elevadas las transaminasas. Niveles séricos de carbamazepina e

inmunoglobulinas (IgA, IgM) en parametros bajos para edad.

¢ Posterior a la administracion de esteroide. Neutrofilos y transaminasas dentro de parametros normales para edad.
d Diez dias después del egreso de la paciente se observa cémo se han normalizado los controles de exdmenes de laboratorio (citometria

hematica, inmunoglobulinas séricas, transaminasas).

reduccion e inicio de levetiracetam, alin con discreta altera-
cion de enzimas hepaticas que se normalizaron por completo
15 dias después (Tabla 1).

3. Discusion

Las reacciones adversas cutaneas afectan aproximadamente
al 2-3% de los pacientes hospitalizados que reciben algln
tratamiento sistémico’®. Los anticonvulsivantes aromati-
cos, antibidticos y antiinflamatorios no esteroideos son
los farmacos que con mayor frecuencia se asocian con
esta afeccion clinica'®'". Los pacientes pediatricos presen-
tan mayor riesgo de desarrollar esta afeccion debido a la
mayor incidencia de convulsiones en la primera década
de la vida, al igual que los acetiladores lentos y los
pacientes con hipersensibilidad in vitro a metabolitos de
hidroxilamina'®.

Las reacciones de hipersensibilidad a la carbamazepina
son reacciones de tipo B. No se pueden predecir, no muestran
una relacion evidente a la dosis y afectan a una minoria de
los pacientes, lo que sugiere que dependen de factores inhe-
rentes al huésped y no pueden ser reproducidas en modelos
animales'?.

El sindrome de DRESS o la reaccion a farmacos con eosino-
filia y sintomas sistémicos es una reaccion medicamentosa

grave asociada con el uso de anticonvulsivos aromaticos y
alopurinol'3. En 1996, Bocquet y colaboradores propusieron
el acronimo DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Sys-
temic Symtoms) para describir un sindrome potencialmente
mortal que incluye una erupcion cutanea grave, fiebre, alte-
raciones hematologicas (eosinofilia o linfocitos atipicos) y
afectacion de organos internos'. La incidencia estimada de
este sindrome varia de 1/1,000 a 1/10,000 de los pacientes
expuestos al medicamento®. Sin embargo, el uso del tér-
mino DRESS ha sido inconsistente porque la eosinofilia no es
un hallazgo constante y los signos cutaneos y sistémicos son
variables'.

Los antecedentes familiares del sindrome de DRESS, la
presencia de inmunodeficiencias primarias o adquiridas y las
neoplasias constituyen los factores de riesgo mas frecuentes
para desarrollar este tipo de farmacodermia’®. La patoge-
nia se conoce parcialmente. Diferentes mecanismos han sido
implicados en su desarrollo, incluyendo factores inmunologi-
cos, genéticos (el riesgo se eleva hasta en 25% si un familiar
de primer grado padece el sindrome), defectos de desintoxi-
cacion que conducen a la formacion de metabolitos reactivos
y reacciones inmunoldgicas posteriores, de acetilacion lenta
y de reactivacion de herpes humano, incluyendo el HHV-6 y
HHV-7 y el virus de Epstein-Barr. La deteccion de la reacti-
vacion del HHV-6 ha sido recientemente propuesta como un
marcador diagnéstico para DRESS>7"7.
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Figura1 Lesiones observadas al momento del diagnostico de
sindrome de DRESS, caracterizadas por descamacion fina gene-
ralizada.

En el estudio realizado por McCormack y colaboradores,
se encontré que una variacion en la presencia del alelo HLA-
A*3101 es un predictor importante de todo el espectro de
reacciones de hipersensibilidad a carbamazepina en perso-
nas de ascendencia europea. Aunque la presencia del alelo
HLA-A*3101 no es necesaria ni suficiente para el desarro-
llo de hipersensibilidad a la carbamazepina, se asocia con
un riesgo significativamente mayor. Las personas con sin-
drome de hipersensibilidad inducida por carbamazepina han
demostrado tener varios tipos de células T especificas del
farmaco en la sangre periférica, incluyendo células CD4 +,
CD8+ y CD4-CD8 + 8.

Las manifestaciones clinicas del sindrome DRESS suelen
aparecer a las 2-8 semanas de la exposicion al farmaco,
o dentro de las primeras horas, si existe sensibilizacion
previa'®'". A menudo la fiebre es el primer sintoma. Las
lesiones cutaneas (presentes en el 85% de los casos) apa-
recen 24-48 h después. Consisten en erupciones maculares
eritematosas de tipo morbiliforme localizadas en la cara,
tronco y extremidades que evolucionan a erupciones erite-
matosas papulares, confluentes, simétricas y pruriginosas,
con infiltracion edematosa y especialmente perifolicular.
Se destaca el edema facial, principalmente en la frente,
region periorbitaria, manos y pies, asi como la presencia
de conjuntivitis. Esta erupcion puede asociarse con vesicu-
las, ampollas, pUstulas, lesiones en diana atipicas, purpura
y descamacion?’. La afectacion de las mucosas es poco fre-
cuente, aunque se puede manifestar como conjuntivitis,

Figura 2
escamosas de predominio en tronco y extremidades.

Dermatosis generalizada constituida por placas

queilitis, erosiones de la cavidad bucal y genital. El edema
facial puede desfigurar al paciente.

Entre las manifestaciones extracutaneas, los pacientes
presentan adenopatias bilaterales y simétricas mayores de
2cm de didmetro y también hepatoesplenomegalia'. El
compromiso sistémico suele comenzar 1 a 2 semanas des-
pués de la erupcion cutanea, siendo la afectacion hepatica
la mas frecuente y la principal causa de muerte. Se puede
cursar con hepatomegalia asintomatica, hepatitis con ligero
aumento de las transaminasas o hepatitis fulminante'®2°,
En segundo lugar se compromete el riidn con nefritis
intersticial, pero, en general, cualquier 6rgano puede estar
involucrado?.

La afectacion pulmonar es poco frecuente. Se caracteriza
por disnea, tos seca, broncoespasmo, hipoxemia e infiltrados
pulmonares bilaterales. También se han descrito casos de
neumonitis, bronquiolitis obliterante y neumonia'®.

En cuanto a la afectacion cardiaca, puede manifestarse
como carditis o pericarditis. La miocarditis se presenta, en
ocasiones, semanas o meses luego del episodio de DRESS.
El paciente manifiesta dolor toracico, disnea, taquicardia e
hipotensidn con cardiomegalia, derrame pleural y arritmias;
a veces puede presentarse varias semanas o meses después
de haber suspendido el medicamento.

De las alteraciones hematologicas destacan la anemia o
linfocitosis (que puede presentar linfocitos atipicos y eosi-
nofilia en el 70% de los casos). Estas son las mas frecuentes.
También se pueden presentar agranulocitosis, anemia apla-
sica o hemolitica y/o trombocitopenia e hipoalbuminemia'®.
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Figura 3 Paciente al momento de su egreso después de la
administracion de esteroide intravenoso, con desaparicion de
las lesiones descamativas.

Otras manifestaciones inespecificas son artritis, miosi-
tis, pancreatitis, meningoencefalitis, alteraciones tiroideas
(hipotiroidismo, tiroiditis), sindrome de secrecion inapro-
piada de hormona antidiurética, orquitis y parotiditis'®.

El diagndstico de este cuadro puede ser complejo. No
existen criterios establecidos. Se han propuesto criterios
diagndsticos basados en la clinica cutanea, las alteracio-
nes hematologicas y la afectacion sistémica. Estos criterios,
aunque no han sido consensuados, pueden ser Gtiles. Los
criterios diagnosticos son los siguientes:

1. Sospecha de reaccion medicamentosa

2. Anormalidades hematoldgicas (eosinofilia >1.5 x 10%/1
y/o linfocitos atipicos en sangre periférica)

3. Compromiso sistémico: adenopatias > 2 cm de diametro,
hepatitis (transaminasas mayores al doble del valor nor-
mal) y nefritis intersticial. Es necesaria la presencia de
los tres®1°,

De acuerdo con el puntaje de Kardaun y colaboradores,
esta paciente se clasificd como sindrome de DRESS definitivo
al contar con 6 puntos’'. El presente caso, como se refiere
en la literatura, requirio de la intervencion de diferentes
médicos especialistas, asi como del manejo en Terapia Inten-
siva. Los sintomas iniciaron en la quinta semana, con niveles
séricos infraterapéuticos de carbamazepina. La importante
respuesta terapéutica a la suspension de la carbamazepina
mas el uso de esteroides, ademas del analisis global de la

evolucion clinica y de estudios paraclinicos, confirmaron el
diagnéstico.

Aunque la prevalencia es baja, es importante considerar
este diagndstico, ya que los casos mal diagnosticados (por
desconocimiento de la enfermedad) eventualmente evolu-
cionaran hacia la muerte.

Es posible que la interrelacion de factores constituciona-
les y adquiridos alteren la capacidad de biotransformacion
de metabolitos reactivos del medicamento, la infeccion
activa por HHV-6 (reactivacion o primoinfeccion), la produc-
cion de anticuerpos anti-citocromo P450, y el desarrollo de
la respuesta por células T especificas??. Este caso mostro
positividad de IgG para virus de Epstein-Barr.

Una de las principales causas de muerte es el compromiso
hepatico, que se caracteriza por una colestasis anictérica
que puede evolucionar a hepatitis franca con alteracion fun-
cional; a veces resulta progresiva pese a la suspension del
medicamento desencadenante. Respecto al manejo de estos
pacientes, un punto que vale la pena considerar es el hecho
de que los familiares de primer grado de un individuo afec-
tado tienen un riesgo cuatro veces mayor de sensibilidad a
los mismos farmacos que la poblacion en su conjunto, por lo
que la orientacidn familiar es de suma importancia?>.

La terapia del sindrome de DRESS es un reto. Las medidas
mas importantes son el reconocimiento temprano de este
sindrome y la suspension inmediata del presunto farmaco.
El retraso puede estar asociado con peores resultados.
La terapia de apoyo se debe proporcionar para estabili-
zar al paciente; debe incluir antipiréticos, para reducir
los efectos de la fiebre, y esteroides topicos, para aliviar
los sintomas cutaneos. Esta contraindicada la administra-
cion de antibioticos empiricos o farmacos antiinflamatorios
durante las fases agudas del sindrome de DRESS, por-
que puede confundirse o exacerbarse la condicion clinica
como resultado de una reactividad cruzada no explicada
entre medicamentos’. En este caso, el equipo terapéu-
tico fallo al indicar antibioticoterapia de manera empirica
y al no suspender inmediatamente cualquier farmaco
sospechoso.

Cuando se presenta dermatitis exfoliativa, la terapia es
similar a la del gran quemado y puede proporcionarse en
una Unidad de Terapia Intensiva especializada o en una Uni-
dad de Quemados. Las medidas incluyen la reposicion de
liquidos, la correccion de las alteraciones electroliticas, la
elevacion moderada de la temperatura ambiental, la alta
ingesta calorica, el tratamiento de sobreinfecciones y bac-
teriemias con antibioticos y los cuidados de la piel con
vendajes apropiados’.

En general se recomienda la administracion temprana de
esteroides sistémicos para todos los casos de sindrome de
DRESS. Los corticoesteroides topicos pueden aplicarse en
las lesiones de la piel para el alivio sintomatico. El trata-
miento con esteroides sistémicos debe comenzar con una
dosis minima de 1 mg/kg/d de prednisona o su equivalente.
Para evitar una recaida, se recomienda la reduccion gradual
del farmaco de 3 a 6 meses después de la estabilizacion
clinica y de laboratorio’.

En los casos en los que no hay mejoria, empeoran los
sintomas con corticoesteroides orales o se presenta afecta-
cion visceral significativa, los pacientes pueden tratarse con
metilprednisolona intravenosa en bolos de 30 mg/kg por via
intravenosa durante 3 dias’.
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Los pacientes con signos que amenazan la vida (hemo-
fagocitosis con insuficiencia de la médula 6sea, encefalitis,
hepatitis grave, insuficiencia renal e insuficiencia respirato-
ria) pueden ser tratados con esteroides e inmunoglobulina
intravenosa en una dosis de 2g/kg durante 5 dias. La
inmunoglobulina no debe ser administrada sin esteroides
asociados. En los casos con signos de gravedad y la con-
firmacion de la gran reactivacion viral, los medicamentos
antivirales como el ganciclovir se pueden administrar, ade-
mas de esteroides e inmunoglobulina. Es importante dar un
seguimiento a largo plazo con pruebas de laboratorio para
controlar la recaida’.

En conclusion, el sindrome de DRESS es una reaccion a
medicamentos rara y grave, potencialmente mortal, por lo
que es prioritario su diagndstico temprano. Usualmente es
definido por la triada clinica de fiebre, exantema y afec-
tacion multiorganica. El diagnostico es clinico, y debera
sospecharse en un paciente que recibe anticonvulsivantes o
algln otro farmaco sospechoso aunado a las manifestaciones
clinicas referidas. El tratamiento se basa en la suspension
inmediata del farmaco causante vy la iniciacion de los cor-
ticosteroides sistémicos, con lo que podria disminuirse la
morbimortalidad.
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