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El sindrome de DRESS (por sus siglas en inglés Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
representa una farmacodermia grave con diferentes manifestaciones clinicas y paraclinicas secundarias a
una reaccion de hipersensibilidad farmacoldgica. Su incidencia exacta es desconocida pero se estima entre
121000y 1 a 10000 casos de exposicion a farmacos asociados. Se caracteriza por dermatosis generalizada
extensa en conjunto con afeccién organica, linfadenopatia, eosinofilia y linfocitosis atipica. Entre los
farmacos cominmente asociados se encuentran anticomiciales aromaticos, carbamazepina, sulfonamidas y
el alopurinol. Mediante el uso de la puntuacion RegiSCAR es posible confirmar o descartar una sospecha de
diagnéstico. El tratamiento depende de la severidad de presentacién incluyendo esteroides topicos hasta
esteroide sistémico de duracién variable dependiendo respuesta clinica y bioquimica. Se reporta tasas de
mortalidad del 10 al 20% siendo la insuficiencia hepatica la principal causa de muerte en estos pacientes. Se
presenta el caso de un paciente femenino de 71 afios de edad que, posterior a tratamiento con alopurinol,
debuta con eritrodermia secundaria a Sindrome de DRESS.
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ABSTRACT

DRESS syndrome (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) represents severe
pharmacodermia with different clinical and paraclinical manifestations secondary to a drug hypersensitivity
reaction. The exact incidence is unknown, but it is estimated to be between 1 in 1,000 and 1 in 10,000 cases
of exposure to associated drugs. It is characterized by extensive generalized dermatosis, in conjunction with
organic involvement, lymphadenopathy, eosinophilia, and atypical lymphocytosis. Commonly associated
drugs include aromatic anticonvulsants, carbamazepine, sulfonamides, and allopurinol. By using the
RegiSCAR score, it is possible to confirm or rule out a suspected diagnosis. Treatment depends on the severity
of presentation, including topical steroids to systemic steroids of variable duration, depending on clinical and
biochemical responses. Mortality rates of 10 - 20% have been reported, with liver failure being the main
cause of death in these patients. We present the case of a 71-year-old female patient who, after treatment
with allopurinol, developed erythroderma secondary to DRESS Syndrome.
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INTRODUCCION

El Sindrome de DRESS comprende una reaccion
adversa infrecuente a farmacos, potencialmente
mortal, con manifestaciones tanto cutaneas como
afeccién organica o multiorgdnica con una mortalidad
estimada en aproximadamente 10 % de los casos (1).
Su incidencia exacta es desconocida, sin embargo, se
estima actualmente entre 1 en 1000 y 1 en 10000 casos
de exposicion a fadrmacos siendo mds comun en la
poblacién adulta (2).

Inicialmente se describié con el uso de antiepilépticos
aromaticos, sin embargo, multiples farmacos
adicionales han sido implicados tales como la
carbamazepina, sulfonamidas y el alopurinol, siendo
este Ultimo responsable de hasta el 18 % de los casos

(3).

La patogénesis se desconoce con exactitud aunque se
atribuye a una combinacion entre factores genéticos
que incluyen deficiencia genética de enzimas
detoxificantes que llevan a la acumulacion de
metabolitos y respuesta inmunoldgica secundaria,
asociaciones genéticas entre el antigeno leucocitario
humano (HLA) e hipersensibilidad farmacolégica
especifica y reaccién secundaria a interaccion viral y al
farmaco asociado a reactivacion  seroldgica
notablemente de virus de la familia de herpesviridae
(4). Se presenta el caso de un paciente femenino de 71
anos de edad que debuta con eritrodermia a quien
finalmente se realiza diagndstico de Sindrome de
DRESS por consumo de alopurinol.

PRESENTACION DEL CASO

Femenino de 71 afios de edad, sin dermopatias
conocidas solo con antecedente de hipertensién
arterial sistémica en manejo con enalapril de 6 meses
de evolucion asi como prescripcién y consumo de
alopurinol por médico particular debido a
hiperuricemia por hallazgo incidental en laboratorios
de control desde hace 5 semanas previas a su
hospitalizacion, ingresa al servicio de medicina interna
por dermatosis de 22 dias de evolucion caracterizada
por presencia de papulas y maculas eritematosas

inicialmente en miembros pélvicos que progresa a
distribucion centripeta de forma generalizada,
acompanado de prurito intenso en dreas afectadas y
placas descamativas. Refirid, ademas, mal estado
general e hipertermia cuantificada de hasta 39 grados
centigrados sin predominio de horario que cedia a la
administracion de antipiréticos. Asimismo,
multitratada con 3 médicos previos, donde se indico
antihistaminicos y esteroide tépico, sin embargo, no
observd mejoria y progresaron las lesiones.

A la exploracion fisica dirigida a piel se encuentra
dermatosis diseminada a los cuatro segmentos
corporales en aproximadamente mds del 95 % de
superficie corporal. En cabeza afecta piel cabelluda de
predominio en linea de implantacién frontal y frente
caracterizada por una zona de eritema difuso (Figura
1), conjuntiva ocular bilateral con eritema.
Extremidades superiores respeta articulaciones
interfaldngicas distales, caracterizada por zonas
eritematoedematosas, algunas zohas
eritematopurpuricas, con escama final escama
laminar, afecta palmas caracterizada por placas de
bordes bien definidos, configuracion circular/ ovoidea
constituidas por edema vy eritema, algunas
eritematovioldceas con zona violacea central, de
aspecto en diana, algunas confluentes (Figura 1).

En tronco respeta region inframamaria, torax postero-
superior y regién lumbar, caracterizada por zonas de
eritema y edema difuso con algunos islotes de piel
sana, en mamas con eritema, edema y escama laminar
(Figura 1). En extremidades inferiores zonas
constituidas  por eritema, edema, papulas
eritematosas/ papulas eritematopurpuricas y escama
furfuracea, en piernas y dorso de pies caracterizada por
papulas eritematoviolaceas, con tendencia a confluir
(Figura 1), en plantas caracterizada por placas de
bordes bien definidos, configuracion circular/ ovoidea
constituidas por edema y eritema palido, zona violacea
central, asentadas sobre base eritematosa, de aspecto
en diana, algunas confluentes, ademas de papulas
purpuricas. No afeccion a mucosa oral ni genital.
Adenopatias cervicales bilaterales discretamente
dolorosas. Resto de exploracidn fisica irrelevante.
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FIGURA 1. HALLAZGOS A LA EXPLOR
Ny )

_—

ACION FiSICA SUGERENTE DE ERITRODERMIA..

a) Dermatosis en miembros inferiores caracterizada por placas eritematosas confluentes en regidén de muslos y piernas, asi como papulas
eritematovioldceas en pies. b) Dermatosis en regién del dorso caracterizada por zonas de eritema y edema difuso con presencia de placas de
escama laminar. c) Dermatosis en tronco que respeta region inframamaria, caracterizada por zonas de eritema y edema difuso con algunos
islotes de piel sana, en mamas con eritema, edema y escama laminar. d) Dermatosis en cara caracterizada por una zona de eritema difuso sin
afeccién a mucosa oral.

Ante la sospecha inicial de eritrodermia ampollosa
ictiosiforme 'S eritrodermia secundaria a
farmacodermia atribuida al uso de alopurinol, se
solicitaron los siguientes paraclinicos: Citometria
hematica completa: Leucocitos 14.26, hemoblogina
16,6, hematocrito 49,4, paquetas 95, neutroéfilos 77,13
%, linfocitos 11,92 %, eosinofilos 5,32 %, neutrofilos
absolutos 11, linfocitos absolutos 1.7, eosinofilos
absolutos 0,76. Se reporta en frotis de sangre periférica
la presencia de linfocitos activados con abundante
citoplasma y eosinofilia.

Quimica sanguinea: glucosa 71, urea 34,2, bun 16,
creatinina 0,79, acido urico 8. Pruebas de
funcionamiento hepatico: BT 2,73 BD 1,51 Bl 1,22 AST
244 ALT 386 FA 112 DHL 554 GGT 222 Alb 3,4, amilasa
34, lipasa 21, LDH 648. Tiempos de coagulacion: TP
18,10 prolongado, TTPA 32,4, INR 1,31. Electrolitos
séricos: Ca 8,7Na139Cl106K4,1P 3,1 Mg 2,1. Examen
general de orina: Densidad 1,020 g/mL, Ph 5, estereasa
leucocitaria negativa, nitritos negativos, proteinas 25
mg/dl, glucosa negativo, hemoglobina 25, Leucocitos
5-10 por campo, eirtrocitos 5 — 10 por campo.

Se destaca inicialmente leucocitosis con neutrofilia,
trombocitopenia moderada, eosinofilia asi como

presencia de linfocitos atipicos en frotis. Funcién renal
conservada. Las pruebas de funcionamiento hepatico
con evidencia de transaminasemia hasta mas de 3
veces valor superior normal a predominio de ALT e
hiperbilirrubinemia; por analisis de factor R se
documenta 10,3 puntos sugerentes de dafo
hepatocelular y tiempo de protrombina discretamente
prolongado. Electrolitos séricos sin anormalidades. En
el examen general de orina solo destaca discreta
proteinuria y hematuria microscépica. Con los datos
recabados al momento, se sospecha principalmente
farmacodermia atribuida a uso de alopurinol con
caracteristicas clinicas y bioquimicas sugerentes de
sindrome de DRESS, por lo que se indica suspension
inmediata de alopurinol e inicio de manejo con
esteroide sistémico via intravenoso, antihistaminicos y
emolientes alternos con queratoliticos con mejoria
inicial referida a expensas de disminucidn de prurito.

A la par de lo anterior, se continda abordaje
diagnodstico solicitando los siguientes estudios:
Serologia HBV: Antigeno de superficie HBV no reactivo.
Serologia HCV: Anticuerpo anti HCV no reactivo.
Serologia EBV: Anticuerpo temprano IgG (EA) positivo,
Anticuerpo anti EBV Capside IgG positivo, Anticuerpo
anti EBV Capside IgM negativo, Anticuerpo anti EBV
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nuclear 1gG positivo. ANA: Negativos. Hemocultivos
periféricos para aerobios y anaerobios: Sin desarrollo.
CA 125 8,29 U/ml no significativo. CA 15,3 14,91
U/ml no significativo. CA 19,9 62,56 U/ml anormal
pero no significativo clinicamente. Antigeno
carcinoembrionario 3,37 U/ml no significativo.

Se concluye marcadores tumorales negativos,
serologia para virus hepatotropicos, hemocultivos y
ANA negativos, y reactivacion de titulos serolégicos
para virus de Epstein Barr, sin reactivo para realizar
analisis de virus del herpes humano tipo 6.

Siguiendo con protocolo dirigido a la busqueda de la

etiologia se realiza mapeo de la piel con biopsia de tipo
punch con muestras de muslo izquierdo, brazo derecho
y dorso de pie izquierdo reportandose al analisis
microscopico epidermis con capa cornea laminar,
acantosis discreta, focos con necrosis de la epidermis,
presencia de  queratinocitos  disqueratédsicos,
degeneracion hidrépica extensa de la capa basal, en
dermis superficial y media con un infiltrado
linfohistiocitario denso, polvo nuclear disperso y
edema importante entre las fibras de colageno (Figura
2). Se sugirido eritema polimorfo y dermatitis de
interfase como diagndstico y hallazgo predominante
respectivamente.

FIGURA 2. R BIOPSIAS DE MAPEO DE LA PIEL CON TINCION DE HEMATOXILINA-EOSINA.

a) Topografia: Dorso pie izquierdo. Queratinocitos disqueratdsicos. b) Topografia Brazo derecho. Necrosis epidérmica con extensa
degeneracién hidrdpica de la capa basal.

Finalmente, se realiza estudio de extension con
tomografia computada simple y contrastada
toracoabdominopélvica con hallazgos de adenopatias
axilares bilaterales, ganglios de aspecto inflamatorio en
regidn inguinal y cadena iliaca externa bilateral en
promedio de 15 mm (1,5 cm) y enfermedad
ateroesclerosa de la aorta abdominal. Con los hallazgos
reportados, se realiza puntuacion seglin escala de
RegiSCAR para DRESS obteniendo 7 puntos siendo caso

definitivo (Tabla 1) (3). Ante la confirmacion
diagnostica de eritrodermia secundaria a Sindrome de
DRESS por consumo de alopurinol, se completan 4 dias
de tratamiento con esteroide sistémico con reporte de
mejoria clinica y bioquimica, por lo que se decide su
egreso con esteroide via oral en esquema de dosis
reduccidon para continuar seguimiento por consulta
externa de dermatologia.
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TABLA 1. SISTEMA DE PUNTUACION POR REGISCAR PARA EL DIAGNOSTICO DE DRESS APLICADA AL CASO CLIiNICO.

Parametros a evaluar

Puntaje a otorgar

.. . Puntuacion de
Informacion adicional

-1 punto 0 puntos 1 punto la paciente
1. Fiebre mayoroiguala No Presente 0
38,5 grados C o desconocido
2. Adenopatias No o desconocido Presente >1cm en al menos 2 regiones 1

3. Eosinofilia absoluta No o desconocido
>700 celulas o mayor o
igual a 10 % en

presencia de leucopenia

Presente 2 puntos si supera 1500 celulas 1

4. Linfocitos atipicos No o desconocido Presente 1
Dermatosis

5. Hallazgos sugestivos No Desconocido Presente Hallazgos frecuentes incluyen 1

de DRESS edema facial, purpura,

6. Extensién mayor o No o desconocido Presente descamacion e infiltracion 1

igual al 50 % de
superficie corporal total

7. Biopsia de piel No
sugestiva de DRESS

Presente o desconocido

8. Afeccidn orgdnica No Presente 1 punto por cada érgano 1
involucrado (hasta 2)

9. Duracién mas de 15 No Presente 0

dias o desconocido

10. Otras causas No o desconocido Presente 1 punto si al menos 3 pruebas 1

excluidas diagnosticas fueron realizadas
y negativas (HAV, HBV, HCV,
mycoplasma, chlamydia, ANA y
hemocultivos)

TOTAL 7 puntos

Puntuacion: <2 descartado, 2 — 3 posible, 4 — 5 probable, mayor o igual a 6 definitivo

DISCUSION

El sindrome de DRESS corresponde a una reaccién de
hipersensibilidad caracterizado por una combinacion
variable de manifestaciones clinicas y paraclinicas. En
hasta el 80 % de los casos se encuentra asociacion
directa a un farmaco, el resto no presenta asociacién
claray hasta en un 1 % no se encuentra relacion alguna

(3).

Aproximadamente, un total de 44 farmacos han sido
descritos como asociacién etioldgica del sindrome de
DRESS, donde el alopurinol representa el segundo lugar
en frecuencia con una asociacion de hasta el 19 % de
los casos, y de estos, un 94 % de probabilidad de
obtener un puntaje segun RegiSCAR de posible a
definitivo (5). Pese a lo anterior, en la actualidad se ha
establecido que aproximadamente el 2 % de los
usuarios de alopurinol presentaran reacciones de
hipersensibilidad leves y solamente 0,4 % presentaran
reacciones adversas cutaneas que atentan contra la
vida, dentro de las cuales se encuentra el sindrome de
DRESS; esto derivado a las propiedades antigénicas de
su metabolito principal, el oxipurinol (6). Los factores
de riesgo mayormente implicados en el desarrollo de
sindrome de DRESS posterior al consumo de alopurinol
involucran la presencia del antigeno leucocitario
humano B*58:01 asi como disminucion en el

aclaramiento del oxipurinol por nefropatia, siendo
también un parametro prondstico al correlacionarse
con titulos altos en pacientes con persistencia de
manifestaciones clinicas, y viceversa en aquellos con
remisién temprana de la enfermedad (6).

La sospecha clinica de sindrome de DRESS se debera
realizar en contexto de un paciente quien recibié un
nuevo tratamiento en las 2-8 semanas previas y que se
presenta con una erupcién cutanea aguda asociada a
involucro sistémico como fiebre, linfadenopatia,
eosinofilia o pruebas de funcién organica alteradas (7).
Al interrogatorio, la paciente en el caso refirié consumo
de alopurinol por hiperuricemia como hallazgo
incidental en consulta del medio particular dentro del
rango de tiempo reportado.

Los criterios mas frecuentemente usados para
confirmar o excluir el diagndstico son los que se
incluyen en el RegiSCAR, un estudio prospectivo
multinacional que describié las  principales
manifestaciones clinicas presentadas en las reacciones
adversas cutaneas severas, dentro de las cuales se
incluye el sindrome de Stevens Johnson, necrdlisis
epidérmica toéxica, la pustulosis exantemadtica aguda
generaliza y el sindrome de DRESS (3). En base a sus
resultados, se emiti6 una escala de evaluacidn
especifica y exclusiva para el sindrome de DRESS que se
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basa en las principales manifestaciones clinicas del
mismo: Fiebre > 38.5°C central o > 38°C axilar,
linfadenopatias en al menos dos diferentes areas del
cuerpo, eosinofilia, linfocitos atipicos, involucro de piel
con rash y biopsia sugestiva de DRESS, involucro
organico con elevacion al menos dos veces de enzimas
hepaticas en al menos dos dias diferentes y resolucion
> 15 dias, en donde 6 o mas puntos son definitorios de
la enfermedad (3). En nuestro caso, se obtuvo una
puntuacion de 7 por lo que se confirmé el diagndstico.
La utilidad demostrada resulté de forma retrospectiva
una vez concluido el abordaje diagnodstico (Tabla 1). El
sindrome de DRESS siendo un proceso inflamatorio
intenso, da lugar a acimulo de metabolitos reactivos
capaces de activar reacciones farmacoldgicas vy
reactivar distintos virus de la familiar Herpesviridae, lo
gue incluye principalmente a VHS tipo 6 y virus de
Epstein Barr (3). Si bien no se contaba con reactivo para
el analisis de serologia de VHS 6, si se demostrd
reactivacion seroldgica de titulos de Epstein Barr.

Debido a la amplia heterogeneidad de la presentacién
clinica, el Sindrome de DRESS puede ser mal
diagnosticado por otras afectaciones cutdneas, dentro
de las principales a descartar se encuentran las
reacciones exantematicas a farmacos en las cuales se
puede encontrar erupciones maculopapulares con
afectaciones sistémicas leves, sin embargo, el involucro
visceral es ausente. Entre otras entidades a descartar,
se encuentran otras farmacodermias como Sindrome
de Steven Johnson /Necrdlisis epidérmica todxica, la
cual compromete caracteristicamente las mucosas, y
pustulosis exantematica aguda generalizada (8). Las
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