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RESUMEN

El sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia
and  Systemic Symptoms) es una reaccion
medicamentosa que cursa con reacciones cutaneas,
manifestaciones sistémicas incluyendo dafio de
Organos internos, alteraciones hematolégicas y fiebre,
con una incidencia de 0.9 a 2 por 100.000 pacientes
por afio, sin embargo, se piensa que existe un alto
indice de subdiagndstico. Presentamos el caso de un
paciente masculino de 34 afos, con antecedente de
epilepsia en tratamiento con lamotrigina 'y
levetiracetam, quien luego de una semana de iniciar
este esquema presenta rash cutaneo morbiliforme en
hemicuerpo superior, acompafiado de edema
palpebral y fiebre. En examenes complementarios se
observaron enzimas hepéticas elevadas y eosinofilia.
Ante sospecha de vasculitis leucocitoclastica se inicia
pulsos de corticoide sistémico con hidrocortisona, sin
embargo, luego de valoracion por dermatologia se
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sefiala sospecha diagnostica de DRESS y se inician pulsos de metilprednisolona con transicion
posterior a prednisona. Finalmente, se cambia tratamiento antiepiléptico a lacosamida. Luego de
una semana de tratamiento el paciente evidencia mejoria clinica significativa por lo que es dado de
alta para ser valorado nuevamente en un control donde se evidencian escasas lesiones en piernas
y normalizacién progresiva de enzimas hepaticas.

Palabras Clave: Sindrome de DRESS, exantema, fiebre, dafio de 6rgano diana, alteraciones
hematoldgicas, reactivaciones virales, antiepilépticos, lamotrigina, levetiracetam, corticoterapia.

ABSTRACT

DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) syndrome is a drug reaction that
debuts with skin reactions and systemic manifestations that include damage to internal organs,
hematological alterations and fever, it occurs in 0.9 to 2 per 100,000 patients per year, however, it
might exist a high rate of underdiagnosis. We present the case of a 34-year-old male patient, with a
history of epilepsy under treatment with lamotrigine and levetiracetam, who, one week after starting
this scheme, presented a morbilliform skin rash in the upper half of the body, accompanied by eyelid
edema and fever. In complementary tests, elevated liver enzymes and eosinophilia were observed.
Due to suspicion of leukocytoclastic vasculitis due to lamotrigina, systemic corticosteroid pulses with
hydrocortisone were initiated, however, after evaluation by dermatology, DRESS syndrome as the
diagnostic suspicion, then methylprednisolone pulses were initiated with subsequent transition to
prednisone. Finally, antiepileptic treatment was changed to lacosamide. After a week of treatment,
the patient showed significant clinical improvement, so that he was discharged to be evaluated again
in a control where very few injuries in legs were observed in addition to a progressive normalization
of liver enzymes.

Key words: DRESS syndrome, rash, fever, target organ damage, hematological abnormalities, viral
reactivations, antiepileptic drugs, lamotrigine, levetiracetam, corticosteroid therapy.

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de DRESS se estima que ocurre en 0.9 a 2 por 100.000 pacientes por afio, sin embargo,
se piensa que tiene una incidencia ain mayor debido a su presentacion clinica variable y el alto
indice de subdiagnostico. En pacientes hospitalizados representa del 10 al 20% de todas las
reacciones adversas cutaneas a farmacos. Se ha reportado una edad media para el diagndstico de
aproximadamente 51 afios para los varones y de 55 afios para las mujeres, con ligera predominancia
femenina, solamente 7% son menores de 20 afios. Los farmacos relacionados con mayor frecuencia
a este sindrome son los antiepilépticos, principalmente carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y
lamotrigina, con una incidencia de 1 en 1000 a 1 en 10.000 exposiciones. En los Ultimos afios se
ha visto una asociacién con una infeccion de tipo viral durante el mes previo a la presentacion en
aproximadamente el 50% de los pacientes. Es necesario tener una alta sospecha diagnéstica de
forma que se instaure un tratamiento temprano puesto que la mortalidad puede ser mayor al 10%

1.2).

DEFINICION

El sindrome de DRESS es una reacciéon medicamentosa potencialmente grave, el cual cursa con
reacciones cutaneas, manifestaciones sistémicas incluyendo dafio de 6rganos internos, asociados
a alteraciones hematoldgicas y fiebre. Presenta un periodo de latencia de una a seis semanas
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posteriores al inicio de la administracion del farmaco responsable, relacionado con mayor frecuencia
a algunos anticonvulsivos, aunque no de forma exclusiva (3). Se trata de una condicion
potencialmente grave, por lo que es esencial realizar un reconocimiento oportuno e instaurar un
tratamiento temprano que evite complicaciones letales (1,4). Las manifestaciones organicas son
heterogéneas, por lo que el curso y la evolucion son altamente variables, con alta probabilidad de
manifestaciones tardias y recaidas incluso luego de varias semanas de haber suspendido el farmaco
causal. La reunion del grupo RegiSCAR e investigadores japoneses sefialan que corresponde a un
grupo de reacciones adversas cutdneas severas, incluyendo en esta categoria otras entidades
clinicas de las que debe distinguirse como diagndsticos diferenciales, destacando el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica téxica (DIEZ) (4,5). Sin embargo, también debe
realizarse el diagnostico diferencial con condiciones infecciosas, autoinmunes y oncolégicas con
manifestaciones cutaneas similares.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia reside en alteraciones del metabolismo de farmacos, lo cual produce acimulo de
metabolitos téxicos capaces de producir inmunosupresion y reactivacién secuencial de virus tipo
herpes (4,5). Se han postulado tres teorias que intentan explicar la fisiopatologia.

1) Farmacogenética: El acimulo de metabolitos toxicos debido a deficiencias genéticas de enzimas
desintoxicantes, puede dar como resultado la uniéon de estos productos a macromoléculas e inducir
muerte celular, activando una respuesta inmunolégica secundaria, incluyendo activacion
eosinofilica, asi como el inicio de la cascada inflamatoria, inducida por interleucina-5. Podemos
destacar que los medicamentos inductores de sindrome de DRESS mas estudiados son los
anticonvulsivantes metabolizados por el citocromo P450: esto puede deberse a un defecto de
desactivacion por el epéxido hidroxilasa o el glutatién transferasa llevando a la produccion de
metabolitos reactivos.

2) Rol de reactivaciones virales: pacientes con algin grado de inmunosupresion presentan
Sindrome de DRESS con mayor frecuencia, se ha visto una disminucion en los recuentos de
linfocitos B totales y los niveles de inmunoglobulina tipo IgG, IgA e IgM en suero de estos pacientes,
lo cual puede conllevar una reactivacion viral del grupo del herpes virus, favoreciendo la proliferacion
de células T CD8 circulantes, con un aumento en paralelo de células T reguladoras en la circulacion
y en la piel. Se ha destacado el papel del VHH-6, presente en mas del 90% de pacientes con
sindrome de DRESS segun una revision del grupo consenso de Japon, siendo este sindrome una
respuesta secundaria a la respuesta inmunitaria del huésped contra la reactivacién de VHH-6 y otros
virus herpes (4,8,9,10). Se efectu6 un estudio prospectivo de 40 casos de sindrome de DRESS, el
cual determiné que las reactivaciones virales ocurrian de forma precoz durante los primeros dias de
hospitalizacion y luego de forma secuencial, pudiendo justificar el curso variable de la enfermedad
con posibles recaidas. En el plano inmunolégico, se ha demostrado que la respuesta inmunitaria
linfocitica TH1, se encuentra dirigida contra antigenos virales en la mayoria de pacientes. Esto se
ha estudiado mediante la secuenciacién de la cadena V B del receptor T con la técnica de
inmunoscopia y por estudios de tetrAmeros cargados con péptidos virales. Asi se ha podido
demostrar que los linfocitos T CD8+ encontrados en drganos y tejidos afectados, producen factor
de necrosis tumoral (TNF) alfa, interferon gamma (IFN) e interleucina 2 (IL-2) dirigidos contra los
péptidos del VEB (6, 4,9,10).
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3) Predisposicidon genética: Se ha demostrado la asociacion con polimorfismos en los genes HLA
para ciertos medicamentos, algunos ejemplos de susceptibilidad de fenitoina son los polimorfismos
B*13:01, B*51:01 en las poblaciones chinas Han. Asi como el HLA-A*24:02 presente en algunas
poblaciones europeas. La explicacion reside en que los alelos HLA codifican la estructura del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), lo cual pueden influir en la interaccién entre los
metabolitos del farmaco, el receptor de células T y las proteinas del MHC en las células
presentadoras de antigenos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico se caracteriza por un inicio abrupto con exantema maculopapular morbiliforme
acompafiado de fiebre de >38°C, luego de 2 a 6 semanas de iniciar un farmaco, en ciertas ocasiones
se presentan con un prédromo de caracteristicas de infeccion respiratoria superior, lo cual apoya la
teoria de que algunos virus pueden actuar como desencadenantes del sindrome. Las lesiones
cutaneas inician como maculas eritematosas, pustulas, lesiones en diana o eczema, que tienden a
ser confluentes. Por lo general, se distribuyen simétricamente en el tronco y las extremidades. El
edema periorbitario y facial pueden ser lesiones tipicas durante la fase inicial del cuadro. Las
superficies mucosas, las palmas y plantas generalmente no se ven afectados (5,7), Con frecuencia
se puede encontrar linfadenopatias cervicales, axilares o inguinales. También se han reportado
presentaciones inusuales incluyendo disfagia, ulceracién oral (8,9), mialgia y artritis (10). También
puede existir una exacerbacion paraddjica luego de 3 a 4 dias de descontinuar el farmaco causal,
lo que puede confundir el diagnéstico.

El compromiso de 6rganos ocurre en un 85 a 90% de los casos, en el 60% de casos 2 0 mas 6rganos
se ven afectados. Los hallazgos mas comunes son anormalidades del sistema linfatico,
hematoldgico y hepatico seguidos de afectaciones renales, cardiacas y pulmonares. En casos
severos se observa disfuncién neurolégica, gastrointestinal y endocrina (2).

El compromiso hepético es comun, generalmente es asintomatico y se detecta en estudios de
laboratorio, el patrén de dafio tipo colestasico es el mas frecuente, aunque también se encuentran
los tipos hepatocelular y mixto. La lesion hepatica suele ser reversible, aunque en formas graves
se puede presentar como insuficiencia hepatica aguda con requerimiento de trasplante hepatico o
incluso llevar a la muerte. (2).

Por otro lado, el compromiso renal se presenta en el 10 a 30% de pacientes, mas frecuentemente
provocado por reacciones a alopurinol, carbamacepina y dapsona. Los factores predisponentes son
la edad avanzada y alteraciones renales preexistentes (11) .

Las manifestaciones pulmonares se encuentran en el 5 al 25% de casos, siendo la minociclina la
droga con mas frecuencia asociada a esta afectaciéon. El cuadro mas frecuente se presenta como
neumonitis intersticial, neumonia linfocitica intersticial, pleuritis y como sindrome de distrés
respiratorio agudo (2).

Las alteraciones cardiacas son la miocarditis eosinofilica y la pericarditis, las drogas que mas se
asocian a estas alteraciones son la minociclina y la ampicilina. La miocarditis es potencialmente fatal
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y puede aparecer meses después de la resolucién de las alteraciones en laboratorio. Clinicamente
se manifiestan dolor precordial, taquicardia, disnea e hipotension (2).

La manifestacion gastrointestinal mas frecuente es la gastroenteritis; la forma de presentacién usual
son Ulceras que pueden provocar sangrado agudo. Las complicaciones incluyen enteropatia crénica
perdedora de proteinas, colitis y pancreatitis (2).

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

La leucocitosis con linfocitos atipicos y eosinofilia son hallazgos frecuentes en las fases iniciales de
la enfermedad, se ha descrito también monocitosis y trombocitopenia. La eosinofilia puede
presentarse hasta luego de 1 a 2 semanas del inicio de los sintomas. La elevacién de enzimas
hepaticas ocurre en el 70% de los casos durante la fase aguda, el desarrollo hepatitis severa con
ictericia aumenta el riesgo de necrosis hepatica y la mortalidad. En casos mas graves se puede
encontrar compromiso a otros érganos como el corazén, pulmones y rifidn en diferentes grados de
severidad por lo que se debe investigar estos 6rganos mediante electrocardiografia, troponinas,
estudio de funcion renal y placa de térax (2).

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en la combinacién de manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio.
Las claves son la presencia de fiebre, exantema, linfadenopatias, anormalidades hematoldgicas,
compromiso organico y evidencia de reactivaciéon viral. Para ello, un biomarcador util para el
diagnoéstico es la deteccion del virus Herpes Humano 6 (HHV-6), el cual se encuentra en la gran
mayoria de pacientes entre 2 — 3 semanas luego del inicio de los sintomas. Sin embargo, se requiere
un examen de baja disponibilidad por lo que no se pide rutinariamente y no esté incluido en los
criterios RegiSCAR (2).

Por sobre todo, este sindrome se debe sospechar en cualquier paciente que haya iniciado
tratamiento con un nuevo farmaco, principalmente antiepilépticos, dentro de las 2 a 6 semanas
previas al debut de los sintomas. Se han propuesto diferentes criterios diagnésticos, en este
documento destacaremos aquellos basados en el estudio RegiSCAR (tabla 1) y aquellos
desarrollados por el grupo consenso de Japén (tabla 2).
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Tabla 1. Criterios del Grupo RegiSCAR
Sospecha de reaccién causal entre la administracién del farmaco y la aparicién de la reaccic
adversa, que incluye:
Fiebre >38.5 grados centigrados
Linfadenopatia en al menos dos sitios diferentes (>1 cm)
Cualquiera de las siguientes alteraciones hematoldgicas:
e Linfocitosis tipicos
e Eosinofilia 20.7 x 109 or 210% si hay leucopenia

Rash cutaneo agudo
- Se extiende més del 50%.
- Almenos 2 criterios de: edema, infiltracién y descamacion purpurea.

Biopsia que sugiere Sindrome de DRESS

Afectacion de al menos un érgano interno: 1 punto por cada 6rgano afectado. Maximo 2
Resolucion en méas de 15 dias.
Exclusién de diagndsticos alternativos.
- 1 punto si se realizan 3 de las siguientes pruebas y dan negativo: virus de hepatitis; A
Y C. Micoplasma, clamidia, anticuerpos antinucleares, hemocultivo.

Categorias diagndsticas segun el puntaje total (<2: excluido, 2 a 3: posible, 4 a 5: probable, =6:
Definido).

Tabla 2. Criterios diagnoésticos de sindrome de DRESS, del consenso de Japon.
Criterios diagnésticos establecidos por el consenso del grupo de Japon para el diagnéstico de Sindron
de DRESS.
Rash maculopapular desarrollado luego de mas de 3 semanas de iniciar toma de un ndmero limitac
de drogas.
Sintomas prolongados aun después de descontinuar la droga.
Fiebre >38 grados centigrados
Anormalidades hepaticas (ALT > 100 U/L)
Al menos una alteracion en leucocitos
leucocitosis (>11 x 10 9/L).
linfocitosis atipica (>5%).
eosinofilia (>1.5 x 10 9/L).
6. Linfadenopatia
7. Reactivacion de VHH-6.

El diagnéstico de DRESS tipico se realiza ante la presencia de los 7 criterios, un atipico ante la
presencia de 5/7 criterios, la alteracion renal puede ser un criterio en lugar de alteracion hepatica.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Necrolisis epidérmica toxica: se caracteriza por maculas eritematosas coalescentes
acompafiadas de lesiones en diana atipicas, vesiculas, erosiones y se asocia con compromiso de
mucosas severo en mas del 90% de los casos (12).

Pustulosis exantematosa generalizada aguda: se presenta luego de horas a dias posteriores a
la administracién del farmaco causal, se caracteriza por cientos a miles de pustulas no foliculares,
la afectacion organica ocurre en un 20% de los casos y tipicamente es leve (2).

Sindrome de Stevens Johnson: consiste en una reaccion caracterizada por una presentacion mas
temprana (1-3 semanas), la fiebre aparece durante los primeros tres dias, cursa con afectacion tanto
en piel como en mucosas, por lo general el rash macular se presenta en cara y tronco y culmina con
la presencia de bulas por desacoplamiento de la epidermis y la dermis. Ambas condiciones estan
asociadas a infecciones o al uso de medicamentos, mejoran con el diagndstico e intervencion
oportuna incluyendo la suspension inmediata del medicamento (7,13).

Lupus eritematoso cutdneo agudo: se presentan con un exantema subito, generalizado, asociado
a sintomas sistémicos y alteraciones de laboratorio que mimetiza DRESS. EIl diagnéstico se
confirma con estudios de autoanticuerpos y exadmenes de histopatologia cutanea que demuestran
dermatitis interfase con aumento de mucina y engrosamiento de la membrana basal (14).

Sindromes de hipereosinofilia: Se caracterizan por eosinofilia periférica (>1500/uL) y compromiso
multiorganico. Las manifestaciones cutaneas incluyen erupciones eccematosas, eritrodermia,
urticaria provocar cuadros similares a DRESS son Mononucleosis Infecciosa, Citomegalovirus
(CMV), Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV), Hepatitis Viral y el Dengue (2).

Infecciones de piel: puede confundirse con erisipela, sin embargo, se debe mantener la sospecha
de un sindrome reaccional al farmaco, evitando asi el uso innecesario de antibidticos, que pueden
aumentar el riesgo de generar otras reacciones adversas a farmacos, por lo que los pacientes con
DRESS deben evitar no solamente el farmaco causal sino también ciertos antipiréticos y antibiéticos
a menos que exista evidencia clara de infeccion (2,4).

Vasculitis leucocitoclastica: se presenta tipicamente en la forma de purpura palpable; sin
embargo, puede presentarse como maculas, papulas, vesiculas e incluso ulceraciones, con
frecuencia las lesiones se acompafan de prurito y sensacion tipo urente. En la forma de
presentacion sistémica puede cursar con multiples manifestaciones como astenia, anorexia,
malestar generalizado, fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso, entre otros. También es posible
evidenciar trastornos renales, gastrointestinales y neuropaticos. Puede deberse a diversas causas
desde infecciosas, autoinmunitarias, oncoldgicas e incluso farmacolégicas. Su diferenciacion de
otras condiciones puede ser un reto, por lo que los hallazgos histopatolégicos suelen establecer el
diagnéstico definitivo (15).
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TRATAMIENTO

El manejo del sindrome de DRESS requiere como paso fundamental identificar y descontinuar el
farmaco causal, el prondstico mejora mientras mas temprano se retire el farmaco responsable (2).

Enfermedad leve (sin dafio organico o solo alteracién hepatica leve), en caso de pacientes sin
evidencia de alteracidn organica o solamente elevacion modesta de enzimas hepaticas (<3 veces
el limite superior), pueden recibir tratamiento sintomatico. Se sugiere tratamiento con corticoides
tépicos de potencia alta o muy alta (betametasona, clobetasol, desoximetasona), los cuales se
pueden aplicar de 2 a 3 veces por dia hasta su resolucioén (2).

Enfermedad severa: (dafio organico Unico o mudltiple), en caso de pacientes con enfermedad
severa y compromiso de pulmones (disnea, radiografia de térax anormal e hipoxemia) o renal
(creatinina >1.5 veces valor basal y proteinuria o hematuria) se sugiere el tratamiento con corticoides
orales como primera linea. Con dosis moderada a alta, 0.5 a 1 mg/kg/dia de prednisona o
equivalente, el cual debe administrarse hasta la mejoria clinica y normalizacién de valores de
laboratorio, con un destete progresivo durante las siguientes 8 a 12 semanas para evitar recaidas

().

Terapias de segunda linea: como terapias de segunda linea se pueden utilizar la ciclosporina,
inmunoglobulina intravenosa, otros agentes inmunosupresores (inhibidores JAK) o tratamientos
antivirales (16).

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Previa la firma de consentimiento informado en que se garantizo el anonimato, presentamos el caso
de un paciente masculino de 34 afios, con antecedente de epilepsia desde los 33 afios, tratado
durante los 7 dias previos con lamotrigina y levetiracetam, sin embargo, al completar 7 dias con
este esquema presenta rash morbiliforme macular difuso en hemicuerpo superior que respeta
plantas y palmas, acompafiado de edema periorbitario, fiebre de 38.7 °c, prurito y eritema. En
examenes complementarios presentd enzimas hepéticas elevadas (TGO: 256, TGP: 336) y
eosinofilia. Ante este cuadro el paciente es hospitalizado en el Hospital Humanitario de la Fundacion
Pablo Jaramillo Crespo con sospecha diagnostica inicial de vasculitis leucocitoclastica por
lamotrigina, por lo que se inician pulsos de corticoide sistémico a base de hidrocortisona y se
instaura clonazepam para evitar crisis convulsivas, se suspende lamotrigina, se mantiene
levetiracetam y se instaura lacosamida. En los dias posteriores se evidencia presencia de
linfadenopatias cervicales e inguinales, aumento de lesiones en direcciébn cefalocaudal y
persistencia de enzimas hepaticas elevadas, sin embargo se mantiene estable y sin otros signos de
dafio de organo diana ademas de hepéatico. Luego de 5 dias de hospitalizacion las lesiones
maculopapulares persisten en todo el cuerpo y migran a dorso de los pies. Los examenes de control
reportan persistencia de enzimas hepaticas elevadas. Posteriormente en su sexto dia y tras
valoracién por dermatologia se sefiala sospecha diagndstica de sindrome de DRESS y se inician
pulsos de metilprednisolona hasta completar cinco, para posteriormente pasar a prednisona via oral.
En su octavo dia de hospitalizacion paciente evoluciona favorablemente, prurito ausente, lesiones
maculopapulares evidencian menor eritema, se inicia prednisona via oral. Dada la mejoria clinica
de las lesiones y parametros de laboratorio se decide alta médica con anticoagulacién y prednisona
via oral por 30 dias con disminucién de dosis progresivamente. El paciente es valorado nhuevamente
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en un control luego de 7 dias del alta donde se evidencia mejoria significativa, ausencia de lesiones
en térax y abdomen, escasas en piernas, junto con la normalizacion progresiva de enzimas
hepaticas (TGO 34 Y TGP 289).

Imagenes 1,2 y 3. Exantema maculopapular morbiliforme, con compromiso de tronco y
extremidades.

DISCUSION

El sindrome de DRESS representa una reaccion adversa a farmacos, principalmente asociada a los
anticonvulsivantes. En el presente caso el cuadro clinico estuvo asociado a la introduccion de
lamotrigina con un periodo de latencia de apenas una semana previo al debut del rash cutaneo que
compromete mas del 50% de la superficie corporal, edema periorbitario, fiebre, linfadenopatias
cervicales e inguinales; eosinofilia y alteraciones de las enzimas hepéticas, cuadro que cumple con
5 de los criterios establecidos por regiSCAR, clasificAndose como probable DRESS y cumple con 5
de los 7 criterios diagndsticos del consenso de Japdn que lo define como Sindrome de DRESS
atipico, Unicamente por la ausente evidencia de reactivacion del virus herpes humano 6 (HHV-6) ya
que no fue valorado.

CONCLUSION

El sindrome de DRESS es una reaccién adversa y potencialmente grave, con una tasa de mortalidad
de hasta 10 %, por lo que se debe tener un alto indice de sospecha clinica en poblaciones que estén
en riesgo, particularmente pacientes en tratamiento con anticonvulsivantes aromaticos o alopurinol,
asi como aquellos que sugieran predisposicién genética o inmunosupresioén. El tratamiento depende
de la gravedad del cuadro, por lo que puede ir desde un tratamiento sintomatico y corticoterapia
tépica hasta pulsos de corticosteroides en dosis altas al inicio y luego disminuidos progresivamente.
Se debe tener en cuenta que, aunque se suspenda el farmaco causante, las reagudizaciones
pueden aparecer incluso semanas después de la resolucién del cuadro agudo y de la suspension
del farmaco, por lo que estos pacientes requieren un seguimiento estricto, vigilando su funcién
orgéanica, asi como cambios en la medicacion.
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