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Resumen El sindrome de DRESS es una reaccion adversa severa a un farmaco. Se caracteriza
por la presencia de erupcion en piel, fiebre, eosinofilia, ademas de trastornos en dérganos
internos.

Se reportan 2 casos, uno con uso de fenitoina, sumado a antecedente de epilepsia; otro con uso
de 2 dias previos de ceftriaxona. Ambos desarrollaron dermatitis descamativa y eosinofilia, con
afeccion renal y hepatica. Se inicid manejo con metilprednisolona intravenosa a dosis altas,
observandose disminucion de las enzimas hepaticas, asi como mejoria de la funcion renal a la
semana de tratamiento.

Aunque son diversos los farmacos propuestos en el tratamiento del sindrome de DRESS, la tera-
pia hidrica, el aislamiento en terapia intensiva y el manejo con metilprednisolona intravenosa
cada 24 horas por 3 dias continuando con dosis-reduccion por 30 dias, ha demostrado mejoria
inmediata sin efectos adversos a largo plazo.

Conclusiones: El sindrome de DRESS debe ser considerado en los pacientes que presentan fiebre,
dermatitis descamativa, eosinofilia y trastornos en 6rganos internos cuando esta asociado a in-
gesta previa de medicamentos. El uso de metilprednisolona intravenosa ha demostrado efecti-
vidad.

DRESS syndrome. Two case report and literature review

Abstract DRESS syndrome is a severe adverse reaction to a specific drug. It is characterized
by severe skin eruption, fever, eosinophilia, and internal organ involvement.

* Autor para correspondencia: Calle 15 N° 113, Departamento 501-B, Colonia San Pedro de los Pinos, Delegacion Benito Juarez, C.P. 03800,
México D.F., México. Teléfono: (55) 5810 2025, (04455) 4361 4671. Correo electronico: delolmo1984@yahoo.com.mx (E. del Olmo-Gil).
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Methylprednisolone;
Mexico.

We report 2 cases: one patient with epilepsy on a phenitoin treatment; the other patient with
application of ceftriaxone two days before. Both developed skin eruption, eosinophilia, with
renal and hepatic involvements. It was managed with high doses of intravenous methylpredni-
solone, with reduction in liver enzymes and improvement in renal function after one week of
treatment.

Although the drugs used in the management of DRESS syndrome are diverse, the use of intrave-
nous methylprednosolone every 24 hours for 3 days has shown immediate response without long
term adverse effects.

DRESS syndrome must be considered in every patient presenting fever with severe skin erup-
tion, eosinophilia, and internal organ involvement when previous drug intake is associated. The
use of intravenous methylprednisolone has been effective.

0185-1063 © 2014 Sociedad Médica del Hospital General de México. Publicado por Elsevier México. Todos los

derechos reservados.

Introduccion

El sindrome de DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, por sus siglas en inglés), es una reac-
cion adversa severa inducida por farmacos. La incidencia se
encuentra de uno en 1,000 a 10,000 pacientes expuestos a
farmacos'. Se describio en un principio por Bocquet et al. en
19962, quien determino los criterios de clasificacion, clini-
cos y bioquimicos para el diagnostico del mismo. Se caracte-
riza por la presencia de erupcion o afeccion descamativa;
fiebre, anormalidades a nivel hematologico, linfocitos atipi-
cos y eosinofilia; ademas de acompanarse de trastornos a
nivel de 6rganos internos.

Diversos mecanismos se han propuesto para el desarrollo del
sindrome de DRESS, se ha mencionado defectos en la detoxifi-
cacion de metabolitos activos de los farmacos, asi como ace-
tilacion lenta de los mismos'. Recientemente se ha mencionado
la asociacion con el Herpes virus 6 y su reactivacion, lo que ha
llevado a proponerlo como marcador en el diagnostico'.

El diagndstico del sindrome de DRESS es dificil, debido a
que las lesiones cutaneas y la afeccion en 6rganos internos
suele ser variable. La mortalidad puede ser hasta del 10%,
siendo incluso necesario su manejo dentro de terapia inten-
siva'. En 2007, Kardaun et al.3, como parte del Registro
Europeo de las Reacciones Adversas Cutaneas Severas
(SCAR, por sus siglas en inglés), desarrollaron un sistema de
puntuacion para evaluar los casos del sindrome de DRESS, el
RegiSCAR, el cual los clasifica como “no”, ”posible”, “pro-
bable”, “definitivo”3. En un estudio realizado por Cacoub et
al." en 2011, en el cual estudiaron 172 reportes de caso del
sindrome de DRESS, la gran mayoria fueron clasificados
como definitivos o probables, y menos del 10% fueron nega-
tivos para sindrome de DRESS segln el RegiSCAR'.

El sindrome de DRESS suele ser una reaccion tardia, se
presenta por lo regular a las 3 a 12 semanas de iniciado el
farmaco en estudio, o dentro de las primeras horas si existe
sensibilizacion previa*. El cuadro clinico, en su forma com-
pleta presenta erupcion mucocutanea extensa, fiebre, linfa-
denopatia, hepatitis, anormalidades hematoldgicas con
eosinofilia y linfocitos atipicos, puede involucrar otros 6rga-
nos con infiltracion eosinofilica, lo cual produce dafo espe-
cialmente al rifndn, corazon, pulmones y pancreas®. Se han
descrito casos con presencia de miocarditis, pancreatitis y
falla renal aguda entre otros, con diversos medicamentos®?.

Por esto, los criterios de clasificacion y diagnostico de Boc-
quet et al. en 1996 establecen?:
1. Erupcion cutanea.
2. Anormalidades hematologicas:
a. Eosinofilia > 1.5 x 10°/L.
b. Presencia de linfocitos atipicos.
3. Afeccion sistémica.
a. Adenopatias > 2 cm de didametro.
b. Hepatitis: transaminasas > 2N.
c. Nefritis intersticial.
d. Neuropatia intersticial.
e. Carditis.

El diagnostico se realiza con la presencia de los 3 criterios.

Aunque en un principio se describié como reaccion adver-
sa a los anticonvulsivantes aromaticos, se puede observar
en 7 grupos de medicamentos: a) anticonvulsivantes (feni-
toina); b) antidepresivos (amitriptilina); c) sulfas (sulfasala-
zina); d) antiinflamatorios no esteroideos (naproxeno); e)
antibioticos (ceftriaxona); g) inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina; f) beta-bloqueadores. También
se han reportado casos con sales de oro, alopurinol y raniti-
dina, entre otros">%1,

El sindrome de DRESS es una afeccion grave, en el que se
debe dar un manejo temprano, para disminuir la mortalidad
y las afecciones a largo plazo. En series de casos se ha men-
cionado el manejo, a base de glucocorticoides sistémicos,
inmunoglobulina, N-acetilcisteina y pentoxifilina, entre
otros. Entre los regimenes de tratamiento mas usados esta
la prednisona via oral a dosis altas (1 mg/Kg) y metilpredni-
solona intravenosa (500 mg o 1,000 mg) en 3 bolos con dosis
de reduccion via oral. Ademas, recientemente se ha comen-
zado el uso de la inmunoglobulina intravenosa'*1214,

Presentamos 2 casos secundarios a exposicion de fenitoina
y ceftriaxona, respectivamente. Ambos casos cumplieron
con los criterios de Bocquet et al."?y de RegiSCAR'"3, se
inici6 manejo con metilprednisolona y se mantuvo en vigi-
lancia en la terapia intensiva.

Presentacion de casos

Caso 1

Femenino de 20 anos de edad, con diagnostico de epilepsia
desde los 9 afos, en tratamiento con carbamazepina desde
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hace 3 afos; presenta nueva crisis convulsiva tonico-clonica
generalizada sin desencadenantes, por lo cual inicia 6 sema-
nas previas a su ingreso tratamiento con fenitoina 100 mg
via oral cada 8 horas.

A su ingreso presenta cuadro de 3 semanas de evolucion,
caracterizado por eritema, descamacion fina y prurito gene-
ralizados; acompanado de disfagia, diarrea y edema genera-
lizado, ademas de fiebre de hasta 42°C.

En estudios de sangre, la serie blanca demostrd leucocitos
8.9 x 10°/L, eosinofilia 2.6 x 10°/L con elevacion de urea a
55.6 mg/dL y creatinina de 2.4 mg/dL; presento elevacion
de las enzimas hepaticas caracterizada por aspartato ami-
notransferasa (AST) 205 U/L, alanina aminotransferasa
(ALT) 123 U/L, fosfatasa alcalina (FA) 221 U/L, gamagluta-
mil transpeptidasa (GGT) 574 U/L, deshidrogenasa lactica
(DHL) 470 U/L. Cumpliendo asi con los 3 criterios de Boc-
quet et al"?y con diagnostico probable por RegiSCAR (5 pun-
tos en total; eosinofilia > 1.5 x 10°/L: 2 puntos; dermatosis >
50%: un punto; afeccion hepatica: un punto; afeccion renal:
un punto)’3. Se inicié6 manejo con metilprednisolona 3 bolos
de 1 g cada 24 horas, y vigilancia en la terapia intensiva. A
la semana posterior de iniciado el tratamiento, mostro eosi-
nofilos de 0.39 x 10°/L, urea 42.8 mg/dL, creatinina 0.8 mg/
dL, albumina 3.6 mg/dL, AST 107 U/L, ALT 97 U/L, FA 213
U/L, DHL 359 U/L. Peso corporal de 95 Kg.

Caso 2

Femenino de 21 anos de edad, con antecedente de enfer-
medad renal cronica en estudio e hipertension arterial sisté-
mica, alérgica a la penicilina. Presenta cuadro de faringitis
aguda, iniciando 48 horas antes de su ingreso tratamiento
con ceftriaxona 1 g intramuscular cada 24 horas. Al ingreso
presenta dermatosis generalizada caracterizada por exante-
ma maculopapular acompanado de escama fina, blanqueci-
na, no adherente, pruriginosa; ademas tenia fiebre sin
predominio de horario de hasta 39°C, diaforesis, malestar
general, seguido de dolor abdominal en epigastrico e hipo-
condrio derecho, nausea y vomito. Hepatomegalia dolorosa
y esplenomegalia.

En estudios de sangre se evidenciaba leucocitosis de 13.3
x 10°/L, eosinofilia 3.9 x 10°/L, presento elevacion de las
enzimas hepaticas caracterizada por AST 2,261 U/L, ALT
4,711 U/L, FA 467 U/L, GGT 701 U/L, DHL 2,490 U/L. Cum-
pliendo los 3 criterios de Bocquet et al."? y con diagnostico
probable por RegiSCAR (4 puntos en total; eosinofilia > 1.5 x
10°/L: 2 puntos; dermatosis > 50%: un punto; afeccion hepa-
tica: un punto)'. Se inici6 manejo con metilprednisolona 3
bolos de 500 mg cada 24 horas, asi como vigilancia en la
terapia intensiva. A la semana posterior del manejo, se halla-
ron laboratorios asi: eosinofilos 0.2 x 10°/L, AST 132 U/L, ALT
48 U/L, GGT 550 U/L, DHL 182 U/L. Peso corporal de 65 Kg.

Discusion

Describimos 2 casos con diagnoéstico de sindrome de DRESS.
Ambas pacientes cumplieron con los 3 criterios diagnésticos
establecidos por Bocquet et al. en 1996%; de acuerdo al sis-
tema de puntaje de RegiSCAR establecido por Kardaun et
al., ambos casos sumaron 4 y 5 puntos, por lo que se conside-
raron casos probables de DRESS®. La asociacion con el medi-
camento del primer caso se presenta con cierta frecuencia,

de hecho se han descrito cuadros similares con fenitoi-
na desde 1950, pero son pocos los cuadros descritos secun-
darios a cefalosporinas, estando asociadas éstas mas co-
munmente al sindrome de Steven-Johnson (en ocasiones,
confundiéndose ambas sintomatologias). La paciente del
segundo caso ya tenia el antecedente de alergia a un beta-
lactamico; la alergia cruzada con las cefalosporinas es bien
conocida™'¢, por lo que el cuadro se presenté incluso con
menor tiempo de exposicion al medicamento (48 horas)?,
con respecto al tiempo en que la paciente del caso uno es-
tuvo consumiendo el antiepiléptico aromatico (6 semanas).
En ambos casos se suspendio a su ingreso el medicamento
responsable, y se inici6 manejo hidrico intensivo (30 mL/
Kg/h)*, se agregaron esteroides a dosis altas (3 dosis)'*2,
continuando con dosis bajas por 3 semanas. Se obtuvo una
respuesta satisfactoria, observandose disminucion de las
enzimas hepaticas y mejoria de la funcion renal, incluso
desde la primera dosis en ambos casos, con mayor accion a
la semana, y sin repercusion en los drganos afectados en el
seguimiento a largo plazo.

Aunque es un padecimiento con una alta incidencia'“ para
el cual se han desarrollado escalas diagndsticas para mejo-
rar la precision del diagndstico con base en los criterios de
Bocquet'*, no se cuenta con guias de manejo. Por esta razon,
el manejo actual se basa principalmente en la experiencia de
casos" 2141720 'y no se tiene un consenso establecido.

En la mayoria de las publicaciones encontradas y en los repor-
tes de caso, el tratamiento vario desde el uso de pentoxifilina
400 mg intravenoso cada 12 horas, el uso de inmunoglo-
bulina intravenosa, Unicamente manejo hidrico intensivo, el uso
de inhibidores de los receptores de histamina tipo 1 intra-
venosos, hasta el manejo con esteroides a dosis altas y
bajas13,14,17-26.

La mayor afeccion sistémica secundaria al sindrome de
DRESS es la infiltracion eosinofilica que afecta a diversos or-
ganos', lo que condiciona el deterioro, y por ende, la eleva-
cion de las enzimas hepaticas, alteracion en la funcion renal,
asi como el infiltrado a nivel superficial, perivascular e inters-
ticial de la piel. Ademas de limitar la respuesta inflamatoria,
los esteroides también disminuyen la liberacion de citocinas,
asi como la proliferacion eosinofilica™'7-?°, En la mayoria de
los reportes de casos en los que se inicidé un manejo temprano
hidrico y la aplicacion de dosis altas de esteroides, se demos-
traron mejores resultados''7-?’; como son cambios en la serie
blanca, la disminucion del niUmero de eosindfilos y la reduc-
cion de los niveles de transaminasas hepaticas.

El manejo con metilprednisolona, asi como en nuestros
pacientes, ha sido el corticoesteroide mas utilizado con res-
puesta favorable, iniciando con dosis desde 60 mg cada 8
horas, hasta 1 g cada 24 horas por 3 dosis, y continuando
con dosis de reduccion, sin presentar efectos adversos con-
siderables' 182225,

En su gran mayoria, los pacientes requirieron manejo ais-
lado por la afeccion sistémica y las lesiones dérmicas consi-
derables, por lo que también se requirié de manejo con
terapia hidrica intensiva'’"%4,

En nuestros 2 casos se implemento el manejo establecido
en el estudio de Natkunarajah et al.", en el cual se inicid
tratamiento con metilprednisolona intravenosa 500 mg cada
24 horas por 3 dias, en pacientes con peso < 90 Kg y 1,000
mg para > 90 Kg. Se contintia por 30 dias con dosis de reduc-
cion con prednisona via oral, iniciando con 30 mg diarios y
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reduciendo 10 mg cada 10 dias. Natkunarajah et al."?, ob-
servo mejoria inmediata en su grupo de 10 pacientes, sin
efectos adversos a largo plazo, lo cual también se observd
en nuestras pacientes.

Conclusiones

En conclusion, el diagnostico de sindrome de DRESS debe ser
considerado en los pacientes que presentan fiebre asociada a
dermatitis descamativa, con afeccion hepatica, eosinofilia y
linfadenopatias, cuando se esta asociado a la ingesta previa
de medicamentos. Cabe remarcar la importancia de tener
presente el cuadro clinico para su identificacion temprana y
manejo oportuno, con la finalidad de evitar la afeccién sisté-
mica.

Instaurar un tratamiento efectivo a tiempo, mejorara el
pronostico de los pacientes. A pesar de los diversos trata-
mientos usados para el manejo del sindrome de DRESS, el
manejo con esteroides a dosis altas junto con una terapia hi-
drica intensiva se ha asociado a una mejoria clinica y por la-
boratorio, siendo generalmente tolerado®. En especial, el
uso de metilprednisolona intravenosa ha demostrado efecti-
vidad, sin efectos adversos a largo plazo'>'*'®'7, con recupe-
racion oportuna, tal y como se observo en las 2 pacientes que
presentamos en esta revision.
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