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ARTiCULO DE INVESTIGACION

Variables clinicas, de laboratorio
e histopatologicas en Sindrome de
hipersensibilidad o erupcion por drogas con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Cristian Ramirez', Camila Downey?, Constanza Del Puerto?, Pablo Del Barrio?, Cristian Vera®, Romina Andino?

RESUMEN

Introduccién: La reaccién a drogas con eosino-
filia y sintomas sistémicos (DRESS) es una rara en-
fermedad que puede ser letal.

Introduccién: Describir los hallazgos clinicos,
de laboratorio e histopatolégicos en pacientes con
DRESS.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo
de fichas clinicas de pacientes con DRESS entre
los anos 2007 y 2017 con score regiSCAR mayor o
igual a caso probable.

Resultados: Se estudiaron 24 pacientes: 14
fueron mujeres (58,3%), 2 tuvieron enfermedad
autoinmune (8,3%), la edad promedio fue 45,04
afios DS 17,2 (16-78). Los medicamentos frecuen-
temente implicados fueron Lamotrigina (33,3%) y
Carbamazepina (20,8%). La latencia fue 28 dias
DS 17,7 (10-90). La clinica mas frecuente fue
prurito 87,5%, fiebre 75%, edema facial 62,5% y
adenopatias 43,8%. En laboratorio lo mas altera-
do fueron pruebas hepaticas (70,8%) y eosinofilia
(45,8%,). 11 pacientes (45,8%) presentaron eosi-
nofilos en la histopatologia y 21 pacientes (87,5%)
fueron tratados con corticoides. La mortalidad fue
11,1% (2 pacientes, por causas distintas a DRESS).

Discusion: DRESS es una reaccién adversa a
medicamentos severa con variados hallazgos clini-
cos y analiticos que requieren de su conocimiento
para no retrasar el diagnéstico y su tratamiento.

Palabras claves: DRESS; Eosinofilia; RAM;
Erupcion por drogas.

SUMMARY

Introduction: Drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS) is a rare disease
that can be lethal.

Objective: To describe the clinical, laboratory
and histopathological findings in patients with
DRESS.

Materials and methods: Retrospective study
of clinical records of patients with DRESS bet-
ween 2007 and 2017 with RegiSCAR score grea-
ter than or equal to probable case.

Results: 24 patients were studied: 14 were wo-
men (58.3%), 2 had autoimmune diseases (8.3%),
the average age was 45.04 + 17.2 years (16-78).
The medications frequently implicated were La-
motrigine (33.3%) and Carbamazepine (20.8%).
The latency was 28 + 17.7 days (10-90). The
most frequent symptoms were 87.5% pruritus,
fever 75%, facial edema 62.5% and lymphade-
nopathies 45.8%. In the laboratory, the most dis-
turbed were liver tests (70.8%) and eosinophilia
(45.8%). 11 patients (45.8%) presented eosino-
phils in histopathology and 21 patients (87.5%)
were treated with corticosteroids. Mortality was
11.1% (2 patients) due to other causes than
DRESS.

Discussion: DRESS is an adverse reaction to
severe medications with a varied clinical and la-
boratory finding, requiring knowledge in order to
not to delay diagnosis and treatment.

Key words: DRESS; Eosinophilia; ADR, Drug
rash.

as Reacciones Cutaneas Adversas a Medicamentos (RAM) corresponden al patréon mas
frecuente de reacciones adversas a farmacos, afectando al 2 0 3% de los pacientes hospi-
talizados.! La mayoria de ellas, son reacciones autolimitadas sin compromiso sistémico,

que se revierten rapidamente tras la suspension de la droga causal, sin embargo, existen formas



severas que se asocian a importante morbilidad y mor-
talidad.*® En este grupo se incluyen la pustulosis exante-
matica aguda generalizada (PEGA), el sindrome de Ste-
ven-Johnson/necrolisis epidérmica toxica (SSJ/NET) y
la reaccioén cutanea con eosinofilia y sintomas sistémicos

o sindrome de hipersensibilidad a drogas (DRESS).

El DRESS se caracteriza por una combinacién muy va-
riable de hallazgos clinicos y de laboratorio que incluyen
exantema maculopapular, anomalias hematologicas (eo-
sinofilia, leucocitosis, linfocitosis atipica), compromiso
visceral, fiebre y adenopatias.'” Las drogas antiepilép-
ticas (fenorbarbital, fenitoina, lamotrigina y carbamaze-
pina), alopurinol y sulfonamidas,
son las principales causantes de
esta patologia.** Su incidencia no
es conocida con exactitud pero se
ha estimado en mas de 1 caso por
10.000 exposiciones a agentes anti-
epilépticos y sulfonamidas.*”

El diagnéstico es clinico, y se con-
figura con la suma de antecedentes
médicos, de laboratorio e histo-
patologicos de cada paciente. El
grupo RegiSCAR ha mejorado la
definicién de este sindrome a través
de una valoracion retrospectiva del
score de DRESS y diversos estu-
dios epidemiolbgicos.”

El objetivo de este estudio fue do-
cumentar y describir los distintos
hallazgos clinicos, de laboratorio,
histopatologicos y de evolucion, en pacientes con diag-
nostico de DRESS evaluados en un hospital universita-
rio de Chile.

MATERIALES Y METODO

Estudio retrospectivo transversal, en el que se revisaron
fichas médicas, registro de pacientes dermatoldgicos hos-
pitalizados, fotografias clinicas y biopsias cutaneas, de
todos los sujetos con diagnostico de DRESS hospitali-
zados en el Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile entre los afios 2007 y 2017.

El Departamento de Dermatologia del Hospital de la
Universidad Catolica (centro docente y de nivel tercia-
rio), atiende y mantiene registro clinico y fotografico de

PUNTOS CLAVE

e Existe variada informacion de la
presentacion de DRESS. Se agrega que
DRESS fue mas frecuente en mujeres,
con rash maculopapular, fiebre, adeno-
patias y edema facial. En laboratorio
destaca el compromiso hepatico y eo-
sinofilia. Los farmacos mas frecuentes
fueron anticonvulsivantes con 28 dias
de latencia tras exposicion. En histopa-
tologia destacé dermatitis perivascular
superficial con espongiosis, dermatitis
de interfase y necrosis. Tener este cono-
cimiento ayudard al diagndstico precoz
para brindar tratamiento oportuno.
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todos los pacientes evaluados por condiciones cutaneas,
incluidas las RAM.

El diagnostico de DRESS se realizé en forma retros-
pectiva, y se incluyeron a todos los pacientes con score
mayor o igual a caso probable segtin la clasificacion de

RegiSCAR.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la
misma institucion.

El analisis estadistico fue realizado utilizando el software

para Windows SPSS 22.0.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas
y variables clinicas

Se incluy6 un total de 24 pacientes,
de los cuales 58,3% fueron mujeres
y 8,3% tenia antecedentes de en-
fermedad autoinmune (I paciente
con tiroiditis y 1 paciente con ar-
tritis reumatoide). La edad prome-
dio de presentacion fue de 45,04 +
17,2 anos (16-78 anos). 100% de
los pacientes estuvo hospitalizado
en el servicio de medicina interna,
con una estadia promedio de 7,5
dias.

La latencia promedio entre el con-
sumo del farmaco sospechoso y el
inicio de los sintomas fue 28 + 17,7 (10-90) dias.

Con respecto a la presentacion clinica, un 87,5% refi-
r16 prurito, 75% fiebre, 8,3% sintomas respiratorios y
12,5% dolor cutaneo.

En relacion al examen fisico dermatologico, un 45,8%
present6 adenopatias (27% en 2 o mas sitios). Hubo
edema facial en un 62,5%, purpura en un 25%, desca-
macion en un 12,5% y compromiso de mucosas en un
8,3%. En ningun paciente se encontraron lesiones tipo
target, desprendimiento cutaneo ni ampollas. (Tabla 1)

De los examenes de laboratorio, 70,8% de los pacientes
presentd6 SGOT/SGPT 22, Fosfatasas Alcalinas eleva-
das en un 41,7%, cosinofilia >700 en un 45,8% (4 pa-
cientes tuvieron sobre 1500 eosinoéfilos), y 12,5% linfo-
citosis atipica. No se reportaron pacientes con serologia
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Tabla 1
Claracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de pacientes
con DRESS de la serie.

Caracteristicas Resultado

Numero total de pacientes 24

Numero de Mujeres (%) 14 (58,3)

Numero de Hombres (%) 10 (41,7)

Edad de la serie (Media + DE) 45,04 £17,2

Numero de pacientes con enfermedad

autoinmune (%) 2(8,3)
Tiroiditis (n, %) 14,1
Artritis reumatoide (n, %) 1(4,1)

Estadia hospitalaria (Media + DE) 7,5+ 7,06

Letalidad DRESS (%) 0
Pacientes con corticoides sistémicos

durante hospitalizacion (%) 21(87,5)
Dias de uso corticoides orales durante

hospitalizacion (Media + DE) 1,67+ 1,9
Dias de uso corticoides sistémicos

(Media + DE) 3,96+ 3,1

para virus hepatitis B, C ni VIH. 1 paciente presentd
PCR positiva para Virus Herpes 6 (se analiz6 solo en 13
pacientes) y 1 paciente serologia positiva para Mycoplas-
ma Pneumoniae (se analiz6 solo en 11 pacientes).

FArRMACOS cAUSANTES DEL DRESS

Los farmacos mas frecuentemente involucrados en nues-
tra serie fueron: anticonvulsivantes 66,7% y antibioticos
20,8%. Dentro de los anticonvulsivantes, los mas fre-
cuentes fueron lamotrigina 33,3% y carbamazepina 5%.

(Tabla 2)

Tabla 2
Frecuencia de medicamentos causantes de DRESS en los pacien-
tes de la serie

Medicamentos Nuimero de pacientes (%)
Lamotrigina 8 (33)
Carbamazepina 5(20,8)
Fenitoina 3(12,6)
Tazonam 2 (8,4)
Ceftriaxona 1(4,2)
Cefuroximo 1(4,2)
Ciprofloxacino 1(4,2)
Cotrimoxazol 1(4,2)
Paroxetina 1(4,2)
Clorpromazina 1(4,2)

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Al 91,2% de los pacientes se le realizo biopsia cutanea,
de los cuales: 50% presentd dermatitis perivascular su-
perficial con espongiosis y 37,5% dermatitis de interfase.
El 12,5% present6 signos de vasculitis, 4,2% capilaritis,
4,2% ampollas y 12,5% necrosis. 45,8% presentaron eo-
sindfilos en el infiltrado.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION CLINICA

En relacién al tratamiento recibido, 87,5% fueron trata-
dos con corticoides orales y/o endovenosos.

37,5% de los casos estaban hospitalizados en unidades
de paciente critico en el momento de la evaluacién por
dermatologia o durante la evolucion posterior. La mor-

talidad fue de un 11,1% (2 pacientes), ambos por causas
distintas a el DRESS. (Tabla 1)

DiscUSION

Nuestro estudio corresponde a la primera serie de pa-
cientes con diagnostico de DRESS en el Hospital Cli-
nico de la Pontificia Universidad Catélica de Chile. La
mayoria de los casos fueron mujeres, en la cuarta década
de la vida, en tratamiento con drogas anticonvulsivantes
o antibioticos iniciados en promedio 3-4 semanas antes
de la aparicion de la reaccion. La presentacion clinica
mas frecuente incluy6é un rash maculopapular prurigi-
noso, asociado a fiebre y edema facial, con eosinofilia en
casi un 50% de los casos, y alteracion de examenes hepa-
ticos en el 70%. La mayoria de los pacientes recibieron
tratamiento con corticoides sistémicos, sin mortalidad
asociada al DRESS.

Internacionalmente, se ha reportado que el DRESS
afecta principalmente a los adultos, sin preferencia por
género. Estudios de 10 afios de seguimiento en Italia,
Tailandia y China evidenciaron mayor incidencia en
mujeres entre la cuarta y séptima década de vida, similar
a lo reportado en nuestra investigacion.*%’

En relacién a la presentacion clinica, la mayoria de
nuestros pacientes present6 rash maculopapular, fiebre,
adenopatias y edema facial, hallazgos clasicamente utili-
zados como criterios diagndsticos. **’ Destaca un 8,3%
de pacientes con compromiso de mucosas, porcentaje
menor al observado en el grupo RegiSCAR, quienes re-



portan un 56% de mucositis. En relacion al laboratorio,
solo un 45,8% de nuestros pacientes present6 eosinofilia
al momento de la presentacion clinica, menor al 95% re-
portado por el grupo RegiSCARDY, y sélo un 12,5% lin-
focitos atipicos, cifra también menor al 67% reportado.’
La elevacion de enzimas hepaticas (SGOT/SGPT>2)
fue el examen mas frecuentemente alterado (70,8% de
nuestra serie), concordante a lo previamente publicado
en relaciéon al DRESS.

Considerando la variabilidad en clinica de este tipo de
reaccion, la sospecha inicial debe ser guiada por la histo-
ria clinica y el examen fisico, siendo los examenes de la-
boratorio un gran apoyo en el diagnéstico y seguimiento
en la evolucion de estos pacientes.

En nuestro estudio se concluye que los farmacos causa-
les mas asociados a DRESS son los anticonvulsivantes
(Lamotrigina, Carbamazepina y Fenitoina) y los antibio-
ticos, siendo concordante a lo previamente publicado,
donde se describe la asociacion de medicamentos con
anillos aromaticos en su formulacion quimica y el desa-

rrollo de DRESS.3*

La latencia promedio en nuestra serie fue de 28 dias, con
un rango entre 10 y 90 dias, lo que apoya lo afirmado
por el grupo RegiSCAR, quienes enfatizan que la laten-
cia entre el inicio de la ingesta del medicamento y el ini-
cio del DRESS seria mayor que en todas las otras RAM
severas, y uno de los factores clave a considerar cuando
se plantea la sospecha diagnostica.’

En relacién al estudio histopatolégico realizado a los pa-
cientes, destaca el alto porcentaje de casos con confirma-
ci6n histopatologica (91,2%), enfatizando su importan-
cia ante toda sospecha de RAM severa.” Atn cuando los
hallazgos no son especificos de DRESS, constituyen un
elemento mads para configurar el diagnostico, y descartar
otros diagnosticos diferenciales como linfomas, patolo-
gias infecciosas u otras RAM severas. En nuestro estudio
se evidenci6 un alto porcentaje de biopsias con derma-
titis perivascular superficial con espongiosis, dermatitis
de interfase, infiltrado de eosindfilos y necrosis. Estos
elementos han sido descritos con frecuencia en DRESS,
incluyendo la asociacién entre la presencia de necrosis
epidérmica y el desarrollo de insuficiencia hepatica y re-
nal, la cual atin es discutida.?

Es de destacar en nuestro estudio que un 87,5% de los
pacientes recibieron terapia con corticoesteroides sisté-
micos. Aun cuando el manejo del sindrome de DRESS
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se ha realizado tradicionalmente con terapia esteroidal
sistémica, algunos autores proponen el tratamiento de
las formas leves, sin compromiso visceral, con cortico-
esteroides topicos, ya que disminuiria el riesgo de infec-
ciones, entre ellas la viral, donde la replicacién podria
promover la reactivacién del DRESS.? Considerando el
curso impredecible de esta enfermedad, el manejo siem-
pre debe ser guiado por el criterio del médico tratante,
valorando el riesgo/beneficio de las terapias.

CONCLUSION

Tener conocimiento de la fisiopatologia del DRESS es
requisito para su diagnostico precoz, siendo los hallazgos
clinicos, de laboratorio e histopatologicos, factores claves
para un adecuado enfrentamiento inicial y seguimiento
de estos pacientes. En nuestro estudio, esta enfermedad
se presentd mas en mujeres entre 30 y 40 anos de edad,
con el antecedente de uso de anticonvulsivantes o anti-
bioticos, presentando un rash maculopapular con fiebre,
edema facial, elevacion de pruebas hepaticas y/o eosi-
nofilia. El retiro precoz de la droga sospechosa, es crucial
en el prondstico de esta patologia.” Gracias al diagnos-
tico y tratamiento oportuno, la mortalidad asociada al
DRESS ha ido disminuyendo con el tiempo, recalcando
la necesidad de un manejo sistematizado de estos pa-
cientes y de los que cursan con RAM severas.
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