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SINDROME POR REACCIGN A DROGAS CON EOSINOFILIA
Y SINTOMAS SISTEMICOS [DRESS)

DRUG REACTION WITH EOSINOPHILIA AND SYSTEMIC SYMPTOMS [DRESS]
SYNDROME

Hugo Milione, Matias Anchorena, Pablo Centeno, Enrique Correger

ResumEN
El sindrome DRESS (por sus siglas en inglés de drug rash with eosinophilia and systemic symptoms)
€s una reaccion grave de hipersensibilidad a diferentes farmacos, entre los que podemos mencionar
los anticonvulsivos, sulfonamidas y algunos farmacos antivirales. Diagnosticar el DRESS es un reto
debido a la diversidad de erupciones cutaneas y érganos involucrados y a su mortalidad.

PALABRAS CLAVE. Sindrome DRESS, hipersensibilidad a drogas, erupcién cutanea por dro-
gas, reacciones adversas cutaneas, eosinofilia.

ABSTRACT
The DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syndrome is a severe reac-
tion of hypersensitivity to different drugs, usually caused by anticonvulsants, sulfonamides and
some antiviral drugs, among others. Diagnosing DRESS is a challenge due to the diversity of skin
rashes and organs involved and to their mortality.

KEey womps. DRESS syndrome, drug hypersensitivity, drug rash, adverse skin reac-
tions, eosinophilia.
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Introduccion

El sindrome DRESS (por sus siglas en inglés de drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms) es un tipo de far-
macodermia o erupcion cutanea severa, también conocida
como hipersensibilidad inducida por farmacos o sindrome de
hipersensibilidad multiorganica retardada. En 1959, Saltzs-
tein y Ackerman comunicaron reacciones adversas cutaneas
a farmacos anticonvulsivos que se distinguian por fiebre, eo-
sinofilia, linfadenopatia y, en ocasiones, hepatoesplenomega-
lia (1). Posteriormente, Bocquet y colaboradores definieron
y caracterizaron esta enfermedad y la nombraron “sindrome
DRESS” (2) basandose en la observacion de Callot y colegas
que, en 1996, informaron sobre una serie de 24 pacientes
(8). El DRESS es un tipo de farmacodermia o erupcion
cutanea severa, como también lo son el sindrome de Ste-
vens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica (1). La tasa de
mortalidad (especialmente cuando se ven afectados varios

6rganos y sistemas) es superior al 10% (4,5), de alli la impor-
tancia de su reconocimiento temprano y del tratamiento.

Presentacion del caso

Una paciente de 25 anos con antecedente de epilepsia desde
la infancia, tratada con acido valproico 800 mg/dia, a quien,
ante la presencia de un estado de epilepsia con ausencias rei-
teradas, se le suspendid el acido valproico y se reemplazé por
fenobarbital. Una semana después de iniciar el tratamiento,
presentd erupcion maculopapular generalizada (Figuras 1y 2)
y descamativa en cara, cuero cabelludo y plantas de los pies
(Figuras 3y 4). Luego tuvo fiebre (38,5° C en varias oportuni-
dades), mialgias y artralgias. En ningin momento abandond
la medicacion.

Los resultados de los examenes de laboratorio tomados al
ingreso se muestran en la Tabla 1.

TABLA 1. RESULTADOS DE LABORATORIO DE INGRESO

Hema- Hemoglo- Glébulos Fdérmula Plaguetas Bilirru- Bilirru- Transa-  Transa- André- Urea Lactato Creatinina
tocrito  hina blancos binaT bhinaD minasas minasas genos deshidro-
GOT GPT libres genasa
30 9,9 24.000 6% eosinofilos  15.600que 0,5 207 130 110 15 667 0,6
4% linfoplas-  progresan a
mocitos 104.000
Figura 1. Figura 2.
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La radiografia de térax fue normal.
Los hemocultivos y el urocultivo fueron negativos.

La fisiopatogenia del DRESS no esté del todo clara, pero
aparentemente intervendrian los siguientes mecanismos:

Teniendo en cuenta el antecedente de cambio de medica-
cion con el inmediato inicio del cuadro dermatoldgico, su-
mado a los resultados del laboratorio, se interpreta el cua-
dro como DRESS vy se inicia tratamiento con corticoides y
antihistaminicos, y se toman medidas de aislamiento y para
confort de la piel.

Discusion

La introduccion de nuevos farmacos condujo a una am-
plia gama de reacciones sistémicas y cutaneas. A partir
de la utilizacion de hidantoina en la década de 1940,
surgieron informes de cuadros de linfadenopatia cuyas
biopsias informaban infiltracion linfomatosa, denomina-
dos “seudolinfoma inducido por farmacos” (6). Luego,
la introduccion de otro anticonvulsivante, la carbamaze-
pina, provocd una reaccidon que consiste en erupciéon
cutanea, fiebre y linfoadenopatias; a esta reaccion se la
denomind “sindrome de hipersensibilidad a los anticon-
vulsivantes” (7). Poco después, se observaron multiples
farmacos con un rango similar de manifestaciones. En
este grupo se encuentra el fenobarbital. (De ahi el térmi-
no hipersensibilidad inducida por medicamentos [DIHS,
por sus siglas en inglés], también conocida como sindro-
me de hipersensibilidad [HSS, en inglés]).

] Figura 3.

1.

Una deficiencia genética de enzimas desintoxicantes
que conduce a una acumulacion de metabolitos de
las drogas involucradas; estos metabolitos se unen
de manera covalente a macromoléculas celulares que
causan la muerte celular o bien actian como inductor
de un mecanismo inmunolégico secundario. De esta
manera se produciria una activacion eosinofilica, asi
como la activacion de la cascada inflamatoria por la
liberacion de interleucina-5 de las células T especificas
del farmaco (8).

Una asociacion entre el antigeno leucocitario humano
(HLA, por su sigla en inglés) y la hipersensibilidad a la
droga. Por ejemplo, la asociacion entre el HLA-B*1502
y la carbamazepina induce el sindrome de Steven John-
son (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET) (9); lo
mismo sucede con la asociacion entre el HLA-B*1508
y el Allopurinol (10).

Una posible interaccion virus-farmaco asociada a la re-
activacion del virus. Este fendmeno ha sido observado
para los virus del herpes y el de Epstein-Barr (VEBV)
(11). Las manifestaciones clinicas parecerian ser el re-
sultado de una expansion tanto de virus especificos
como de células T inespecificas. De hecho, células T
especificas han sido aisladas de la sangre y la piel de
los pacientes con sindrome DRESS inducido por lamo-
trigina y carbamazepina (12).

Figura 4.
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Las manifestaciones clinicas del DRESS suelen aparecer
de 2 a 8 semanas después de la ingesta del farmaco
desencadenante. El diagndstico es principalmente clini-
co y hay que tener en cuenta el periodo de latencia, la
diversidad de los sintomas y la exclusion de condiciones
similares no inducidas por drogas. Los sintomas de pre-
sentacion mas frecuentes son las manifestaciones en la
piel-erupcion cutanea, compromiso hepatico, hipereosi-
nofilia y linfadenopatia.

Se han desarrollado y utilizado multiples criterios para estan-
darizar el diagndstico y tratamiento del DRESS aunque con
éxito limitado. El grupo RegiSCAR sugiere algunos criterios
para indicar la hospitalizacion y diagnéstico del sindrome
DRESS en los pacientes con rash asociado a ingesta de dro-
gas (13). Los criterios diagnodsticos se listan en la Tabla 2.

TABLA 2. CRITERIOS SEGUN REGISCAR PARA EL DIAGNOSTICO DE
SINDROME DRESS

Hospitalizacion

Reaccion de la que se sospecha que esta relacionada con la droga

Erupcion aguda
Fiebre >38° C*

Ganglios linfaticos agrandados en un minimo de 2 sitios*

Participacion de al menos 1 drgano interno*

Anomalias en el recuento sanguineo*

Linfocitos por encima o por debajo de los limites normales

Eosindfilos por encima de los limites de laboratorio

Plaguetas por debajo de los limites del laboratorio

Se requieren tres de los cuatro criterios con asterisco (*) para realizar el
diagnostico.

Shiojara y colaboradores (14) sugieren otros criterios diag-
nosticos a partir de la inclusion de la activacion del virus
del herpes humano 6, VHH-6 (Tabla 3).

TABLA 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS SEGUN SHIOJARA Y COLABORADORES

1. Erupcién maculopapular en desarrollo >3 semanas después de comenzar
con la droga

2. Sintomas clinicos prolongados 2 semanas después de la interrupcion
del tratamiento con la droga sospechosa

Fiebre >38° C

Anormalidad en enzimas hepéticas (alanina aminotransferasa >100 U/I)

Anormalidad de los leucocitos

Leucocitosis (>11 x 109/1)

Linfocitosis atipica (>5%)
Eosinofilia (>1,5 x 109/1)

© o N o o 8w

Linfadenopatia

10. Reactivacion del herpes del virus humano 6

El diagndstico se confirma por la presencia de siete criterios.

La paciente del caso presentado cumplia ambos criterios
diagnosticos, si bien en el caso de la linfocitosis atipica,
el porcentaje hallado fue de 4% en lugar de >5%, segun
definen los japoneses.

La mayoria de los pacientes se recuperan completamen-
te después de la retirada del farmaco y la terapia ade-
cuada. Sin embargo, algunos pacientes con sindrome
DRESS sufren complicaciones croénicas y aproximada-
mente el 10% muere, principalmente por compromiso de
organos viscerales.

En cuanto al tratamiento y la evolucién, es fundamen-
tal el rapido reconocimiento y la suspension de la dro-
ga causante. De hecho, se ha informado que la mayoria
de los pacientes se recuperan completamente después
de la retirada del farmaco y la terapia adecuada: cuanto
antes se retira el farmaco, mejor es el prondstico (15).
Sin embargo, algunos pacientes con sindrome DRESS
sufren complicaciones cronicas y aproximadamente el
10% muere, principalmente por compromiso de érganos
viscerales (16). El tratamiento es en gran parte de apoyo
y sintomatico; los corticoesteroides sistémicos son con-
siderados el tratamiento de eleccién; no obstante, la evi-
dencia con respecto a su via de aplicacion y efectividad
es escasa (17). En los casos en que los esteroides sisté-
micos estan contraindicados, cuando hay una respuesta
inadecuada a los esteroides o cuando un curso prolon-
gado de esteroides no es ideal, se pueden considerar
terapias alternativas. Se ha informado que la ciclosporina
es una terapia inmunosupresora alternativa exitosa pero
s6lo unos pocos casos se han reportado en la literatura
(18-20). mm
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