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Sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symtoms (DRESS).
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Resumen

Mujer de 57 afios con diez dfas de evolucién de astenia, adinamia, fiebre, mialgias
y artralgias asociados a exantema maculopapular generalizado, congestiéon ocular,
erosion de la mucosa oral y ampollas tensas plantares. La paciente venia recibiendo
fenitofna desde hacfa seis semanas para el manejo de crisis focales postdrenaje
de hematoma subdural. Los paraclinicos demostraron leucocitosis con eosinofilia
y alteraciones de las pruebas de la funcién renal y hepatica. La biopsia de piel
fue compatible con reaccién medicamentosa que confirmé el diagnéstico de sin-
drome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS).

PALABRAS CLAVE: Exantema, erupciones por medicamentos, piel.

Summary

A 57 year old woman presented with malaise, fever, myalgia and arthralgia
associated with macular-papular generalized rash, bilateral conjuntival injection,
desquamative oral mucosa and tense plantar blisters. She had 6 weeks history of
fenitoin administration as anticonvulsant medication due subdural hematoma
drainage. Blood cell count showed leukocytosis with eosinophilia and elevated
liver and renal function test were reported. Skin biopsy demonstrated drug
reaction and hypersensitivity syndrome diagnosis was made.

Key worps: Exanthema, drug eruptions, skin.

Caso clinico
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Mujer de 57 afios de edad quien consulta por cuadro
clinico de diez dfas de evolucién de fiebre, malestar ge-
neral, artralgias, mialgias, odinofagia y lesiones cutaneas.
Se encontraba en tratamiento con fenitofna 100 mg dfa
desde hacfa seis semanas, para tratamiento de crisis fo-
cales secundarias al drenaje de un hematoma subdural.
Presentaba ademas hipertensién arterial manejada con
amlodipino 5 mg dia. Al examen fisico se encontré una
paciente febril, deshidratada, taquicardica, oligtirica, con
edema generalizado, conjuntivitis, congestién faringea,
mucosa oral erosionada, adenopatias cervicales dolorosas,
hepatomegalia dolorosa, exantema maculopapular gene-
ralizado y ampollas tensas plantares (FIGURA 1, 2, 3).
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Los paraclinicos demostraron leucocitosis con eosino-
filia y alteraciones de las pruebas de funcién renal y he-
pética. Al examen histopatolégico se encontré ortoque-
ratosis, ligera espongiosis y queratinocitos apoptésicos
aislados, ligero edema de dermis superficial y moderado
infiltrado linfocitario perivascular (FIGURA 4 Y 3).

Con los anteriores hallazgos se hizo diagnéstico de
sindrome de hipersensibilidad a fenitofna con eosinofilia
y sintomas sistémicos, razoén por la cual se decidié sus-
pender el anticonvulsivante, realizar correccién hidro-
electrolitica e iniciar corticoide sistémico, logrando con
ello remisién de la sintomatologfa y normalizacién de los
exdmenes de laboratorio.
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Ficura 3: DRESS. Erupcién eritemato papulosa, confluente,
con infiltracién edematosa..

Sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos

Ficura 4 v 5: DRESS. Histopatologia. Epidermis con orto-
queratosis, ligera espongiosis y queratinocitos apoptdsicos
aislados, ligero edema de la dermis superficial y moderado
infiltrado linfocitario perivascular.

Discusion

Las primeras descripciones de reacciones sistémicas a las
sulfonamidas y a los anticonvulsivantes (fenitofna) datan
de 1930 y fueron publicadas como "fiebre medicamen-
tosa". En 1988 Shear y col. definieron el "sindrome de
hipersensibilidad a los anticonvulsivantes".

En 1996 Boquet y col. propusieron el acrénimo
"DRESS" (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symtoms), y establecieron los criterios diagnésticos,
debiendo estar presentes tres de ellos:*

1. Erupcién cuténea.
2. Anormalidades hematolégicas:

* Eosinofilia
* Linfocitosis atipica.

3. Compromiso sistémico:
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* Adenopatias > 2 cm de didmetro o hepatitis
(transaminasas > 2N)
* Nefritis intersticial.
* Neumonitis intersticial.
* Carditis.

Se estima su incidencia en uno de cada 1.000 a 10.000
nuevos usuarios de estos medicamentos y constituye
la primera causa de hospitalizacién por complicaciones
dermatolégicas en usuarios de anticonvulsivantes. Las
formas graves son mas frecuentes en las mujeres y en la
raza negra.

Se han planteado varios mecanismos de accién:

1. Reaccion de hipersensibilidad alérgica, en la que estos
medicamentos actiian directamente como antigenos
o indirectamente como haptenos, desencadenando la
produccién de anticuerpos.
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2. Ausencia de la enzima epoxide hidrolasa, necesaria
para detoxificar los 6xidos "arene", metabolitos de la
tenitofna, que son altamente reactivos y potencial-
mente citotéxicos.

Los sintomas se presentan dentro de las tres a doce
semanas de iniciado el tratamiento con anticonvulsi-
vantes arométicos,”* o dentro de las primeras horas si
existe sensibilizacién previa, con fiebre, rash cutaneo,
linfadenopatias generalizadas, y faringitis, seguido del
compromiso cutdneo que se presenta en el 85% de los
casos, consistente en una erupcién macular eritematosa
de tipo morbiliforme localizada en la cara, el tronco y
las extremidades, que evoluciona a una erupcién erite-
mato papulosa, confluente, simétrica y pruriginosa, con
infiltracién edematosa y especialmente perifolicular. Se
destaca el edema facial, principalmente en la frente, la
regién periorbitaria, las manos y los pies; asi como la
presencia de conjuntivitis. Esta erupcién puede asociarse
con vesiculas, ampollas, pustulas, lesiones en diana
atipicas, purpura y descamacion.

La tercera fase comprende la afeccién multisistémica,
que aparece entre una y dos semanas después de la
reaccién cutdnea. El higado es el 6rgano mas afectado;
pudiendo cursar con hepatomegalia asintomatica, hepa-
titis con ligero aumento de las transaminasas 6 hepatitis
fulminante. En segundo lugar se compromete el rifién
con nefritis intersticial, pero en general cualquier 6rgano
puede estar involucrado.

Las alteraciones de laboratorio més frecuentes son
leucocitosis con eosinofilia y linfocitosis atipica. Las en-
zimas hepdticas pueden estar aumentadas.

Ante un cuadro clinico sugerente de DRESS, el
tratamiento con anticonvulsivantes aromadticos debe
ser suspendido inmediatamente* e iniciar medidas de
soporte, con balance hidroelectrolitico, vigilancia de
las funciones hepaticas y hematolégicas. Los corticoes-
teroides son las drogas de primera linea; se recomienda
utilizar prednisona a dosis de 1-2 mg/kg/dfa’ y en casos
graves, de evolucién rapida hacia NET; se utilizan pulsos
de metilprednisolona a dosis de 1g/dfa por tres dias,
que ayudan a detener la progresiéon de los sintomas. La
segunda linea terapéutica es el interferén alfa y se utiliza
en casos de DRESS de larga evolucién.

Se ha utilizado N-acetilcystefna en altas dosis por cuatro
a seis dfas, con el fin de reponer la capacidad antioxidante
e inhibir las reacciones inmunes mediadas por citoquinas
y pentoxifilina en el perfodo inicial, a dosis entre 400 y
800 mg. ¢/8 hrs por siete a catorce dias para bloquear
el factor de necrosis tumoral alfa, con lo cual disminuye
el riesgo de evolucién hacia formas mas graves como
necrolisis epidérmica téxica o Stevens-Johnson .

La recuperacién se produce luego de descontinuar el
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medicamento y pueden persistir los sfntomas por se-
manas. Puede presentarse un recrudecimiento después
de la mejorfa, con erupcién cutdnea, fiebre e incluso
compromiso de érganos internos. La hepatitis puede
empeorar y tardar meses en resolver completamente. La
mayorfa de los casos evoluciona a la mejorfa sin secuelas.
Se ha reportado una mayor mortalidad en los casos de
falla hepatica, alteraciones en la coagulacién y sepsis
hasta un 10%," y cercano al 30% en el caso de necrélisis
epidérmica téxica. Otras causas de deceso son la insufi-
ciencia renal y la reexposicién accidental a la droga que
es extremadamente peligrosa, pues sigue de una rapida
y grave manifestacién de los sintomas con aparicién de
eritrodermia, falla hepdtica y cuadros mas graves como
el sindrome de Stevens-Johnson o el NET:*

Conclusion

Presentamos el caso de una paciente con diagnéstico de
sindrome de hipersensibilidad a fenitofna, con eosino-
filia y sintomas sistémicos, una reaccién impredecible y
potencialmente grave que resulta primordial identificar
con el fin de conseguir la reversibilidad del cuadro clinico
con las medidas terapéuticas apropiadas y asf evitar con-
secuencias fatales.

Esté absolutamente contraindicada la reexposicién al
medicamento responsable del DRESS o a medicamentos
similares, aun a dosis minimas, por el riesgo de desarro-
llar reacciones de mayor gravedad como eritrodermia,
NET, sindrome de Stevens-Johnson e inclusive producir
la muerte.

Es importante destacar que los familiares en primer
grado de pacientes que desarrollaron DRESS tienen un
riesgo cuatro veces mayor, que la poblacién general de
susceptibilidad a estos farmacos. Por este motivo debe
realizarse el correspondiente asesoramiento familiar.
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