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Resumen

El Sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms) es una reaccion alérgica a farmacos caracterizada por fiebre, rash
cutaneo, linfadenopatias y afectacion de drganos internos, que por tener
una presentacion tardia se confunde muchas veces con procesos infec-
ciosos u otros cuadros clinicos, pudiendo de este modo no ser reconocida
y tratada a tiempo.
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Introduccion

El sindrome de DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) es una entidad rara, caracterizada ha-
bitualmente por exantema, alteraciones de la funcion hepa-
tica, eosinofilia y sintomas sistémicos. Puede surgir después
de un tratamiento farmacoldgico, persistiendo en ocasiones
durante semanas 0 meses tras su supresion. !4

Caso Clinico

Mujer de 28 afios que acudio al servicio de urgencias (SU) por
un cuadro clinico constituido por rash cutaneo exuberante, fiebre
(t? axilar: 39,5°C), mialgias y astenia de dos dias de evolucion.
La paciente negaba antecedentes patoldgicos y medicacion
cronica, pero las dos semanas anteriores a la admision en el
SU, habia recibido tratamiento con trimetroprin-sulfametoxazol
(TMP-SMX) por una pielonefritis aguda.

A la admision en el SU presentaba un exantema maculopapular
generalizado, que no afectaba a palmas de las manos y plantas
de los pies (Figuras 1y 2); se acompafnaba de edema de la cara,
principalmente periorbitario, adenopatias submandibulares bila-
terales de aproximadamente 2 cm de diametro y fiebre. Estaba
eupneica y hemodinamicamente estable, sin otras alteraciones
a destacar en el examen fisico.

En el hemograma destacaba anemia normocitica y normocro-
mica (hemoglobina 10,9 g/dl) y leucocitosis (14.380x10%L,
recuento diferencial neutréfilos- 51% / 7.300x10%L, eosindfi-
los- 14% / 2.013x10%L, linfocitos- 30% / 4.314x10%L y mo-
nocitos- 5% / 719x10%L); el frotis sanguineo mostro linfocitos
atipicos. En el estudio de coagulacion presentaba INR de 1,4 y
tasa de protrombina de 63%.

En la bioquimica presentaba elevacion de las enzimas hepaticas,
aproximadamente el triple del valor normal (AST 122 UI/L, nor-
mal: 8-35 UI/L, ALT 275 UI/L, normal: 7-45 UI/L), con asimismo
elevacion de LDH (1106 UI/L, normal: 110-295 UI/L) y Proteina C
reactiva de 14,3 mg/dl. La funcion renal y el sedimento urinario
eran normales.
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Sindrome de DRESS
DRESS Syndrome

Abstract

DRESS syndrome (Drug Rash With Eosinophilia and Systemic Symptoms)
is a type of an allergic reaction to drugs characterised by fever, rash,
lymphadenopathy and involvement of internal organs, that by having a
late presentation, it is often confused with infectious processes or other
clinical conditions and thus not recognized and treated earlier.
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Las serologias viricas (Epstein Barr, Citomegalovirus, VHB, VHC
e VIH) y la reaccion de Paul Bunnel fueron negativas. Los hemo-
cultivos no mostraron crecimiento.

Se realizd una radiografia de térax que fue normal, y una eco-
grafia abdominal que reveld leve esplenomegalia homogénea,
sin otras alteraciones.

En base a la clinica, al resultado de las pruebas complementa-
rias, a la ausencia de foco infeccioso y exclusion de infeccion
viral, se considerd que la hipdtesis diagndstica mas probable era
una reaccion de hipersensibilidad al TMP-SMX. Debido a la gra-
vedad del cuadro clinico, la paciente fue ingresada en el Servicio
de Medicina Interna, recibiendo tratamiento con prednisolona a
dosis de 1mg/kg/dia, hidroxicina y paracetamol. Posteriormen-
te, tras comprobarse estabilizacion clinica y analitica, recibio el
alta continuando tratamiento con prednisolona 60 mg/dia, con
reduccion de la dosis a las cuatro semanas.

Se confirmd la apirexia después de cinco dias de corticoterapia
y mejoria progresiva de las lesiones cutaneas, con regresion
completa al final de dos semanas. Hubo normalizacion anali-
tica a la tercera semana de tratamiento con corticoides. En la
actualidad esté asintomatica y es seguida en consulta de Inmu-
noalergologia.

Discusion

La fisiopatologia y etiologia del sindrome de DRESS aln no
estan esclarecidas, pero se cree que puede existir un fe-
némeno inmunoldgico implicado en su origen, que supone
la liberacion de citocinas por los linfocitos Ty la activacion
de los macrofagos'2. Algunos estudios sugieren que existe
un mayor riesgo de hipersensibilidad a las sulfonamidas
en los individuos acetiladores lentos y con susceptibilidad
aumentada de los linfocitos a metabolitos reactivos de la
hidroxilamina', otros estudios asocian la infeccion activa
por el herpes virus 6 (sea primo-infeccion o reactivacion)
al DRESS."
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Sindrome de DRESS

Figuras 1y 2: Rash cutaneo generalizado
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Los farmacos implicados con mayor frecuencia en este tipo
de reaccion son los anticonvulsivantes aromaticos (car-
bamazepina, fenitoina y fenobarbital) y las sulfonamidas
(antibidticos sulfamidas, dapsona, sulfasalazina, salazopiri-
na).1,3,6,11,13

Los sintomas aparecen habitualmente entre dos a seis se-
manas después de la primera exposicion al farmaco'# y son
habitualmente: fiebre (t# axilar de 39 a 41°C), exantema cu-
taneo maculopapular morbiliforme, (pudiendo surgir areas
de edema de la dermis con infiltracion cutanea) y afectacion
sistémica."® La cara, tronco y extremidades son los prime-
ros lugares en ser afectados, pudiendo ocurrir eritrodermia.
Un signo clinico importante para el diagnostico es el edema
facial, principalmente en la regién periorbitaria. El cuadro cli-
nico es acompariado de sintomas generales y puede ocurrir
linfadenopatia en cerca del 75% de los casos'.

Las manifestaciones sistémicas pueden afectar varios orga-
nos; en el higado, el mas frecuentemente afectado se puede
encontrar desde alteraciones de las transaminasas hasta
hepatitis fulminante. En el rifidn, nefropatia tdbulo intersticial
asociada a elevacion de la creatinina, pudiendo evolucionar
a insuficiencia renal aguda. En el pulmoén puede producir
neumonitis intersticial, en el corazén miocarditis y pericardi-
tis. Otras manifestaciones menos frecuentes son sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética, artritis,
miositis 0 pancreatitis.™?

El diagndstico se establece por la clinica y pruebas de la-
boratorio. Los criterios diagndsticos son: 1- sospecha de
reaccion medicamentosa, 2- eosinofilia =1,5x10%L y/o lin-
focitos atipicos en sangre periférica, 3- Afectacion de dos o
mas organos internos (incluyendo la piel), siendo necesario
la presencia de los tres. 6712

La histologia de las lesiones cutaneas presentes en el
DRESS no es especifica®y muestra habitualmente un infil-
trado inflamatorio linfocitario con edema de la dermis y en
ocasiones puede identificarse la presencia de eosindfilos'e,

Es importante para el diagnostico de DRESS excluir 1as he-
patitis viricas, e infeccion por el virus de Epstein Barr, cito-
megalovirus, parvovirus B19 y virus de inmunodeficiencia
humana.'+® También tiene que ser descartado el Lupus eri-
tematoso inducido por drogas, el sindrome hipereosinofilico,
la enfermedad de Kawasaki, el pseudolinfoma medicamen-
toso, linfoma angioinmunoblastico y el sindrome del shock
téxicol6,8-10,14,15

Debe hacerse diagndstico diferencial con el sindrome de
Stevens-Johnson y con la necrélisis epidérmica toxica. Am-
bos sindromes cursan con pequefias vesiculas y despren-
dimiento de la piel (lo que no ocurre en el DRESS) y no hay
eosinofilia y/ o linfocitos atipicos en sangre periférica.



El tratamiento comienza por suspender el farmaco implica-
do. Los corticoides parecen reducir los sintomas de la reac-
cion de hipersensibilidad, debido a que estan asociados a
la inhibicion del efecto de la IL-5 en la acumulacion de los
eosinofilos.? Aunque no existen estudios aleatorizados sobre
el tratamiento con corticoides, existen algunas publicacio-
nes de casos que muestran que su uso parece mejorar los
sintomas.™3® Segun algunos autores, las lesiones cutaneas
responden bien al tratamiento con corticoides topicos, re-
servando la corticoterapia sistémica para las situaciones de
afectacion sistémica (se preconiza prednisolona 0,5-1 mg/
kg/dia, con reduccion de la dosis a las cuatro semanas).
Esta descrita la posibilidad de recidiva del sindrome cuando
se reduce o suspende la corticoterapia precozmente.' La
mortalidad puede llegar al 10%, falleciendo la mayoria de
estos pacientes por insuficiencia hepatica."®"?

En nuestro caso se concluyd en base a la clinica, 1a afecta-
cion multiorganica, a las alteraciones analiticas y a la rela-
cion temporal entre el inicio del tratamiento antibiético, la
aparicion y la duracion de los sintomas, que se trata de un
Sindrome de DRESS inducido por TMP-SMX. Los autores
consideran este caso de interés clinico debido a la impor-
tancia de su diagndstico y tratamiento precoz, una vez que
estd asociada a una mortalidad significativa.

Paula Felgueiras P, et al
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