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Reportes breves

Aunque ya desde 1940 existen reportes en la 
literatura de síndromes de hipersensibilidad 
cutánea asociados a antiepilépticos, la pri-

mera descripción de la entidad, ahora conocida como 
DRESS, fue hecha en 1959 por Sidney Saltzstein, el 
cual utilizó el término “linfoma inducido por medica-
mentos” para describir dos reacciones adversas cutá-
neas y hallazgos histológicos compatibles con linfoma. 
Este concepto abarcaba dos patrones de presentación.

Por un lado, como síndrome de hipersensibilidad 
de inicio agudo, el cual comienza dentro de los dos 
primeros meses después del estímulo del fármaco res-
ponsable, con la aparición de fi ebre, afección cutánea 
grave con pápulas infi ltradas, edema facial o dermati-
tis exfoliativa, linfadenopatías, alteraciones hematoló-
gicas (hipereosinofi lia, linfocitos atípicos) e involucro 
de órganos internos (hepatitis, carditis, nefritis inters-
ticial, neumonitis intersticial). En la biopsia de piel en 
pacientes con este tipo de afección se encuentran infi l-
trados linfocitarios semejantes a los encontrados en los 
linfomas cutáneos, con mejoría clínica en el involucro 
de órganos internos tras la administración de esteroi-
des sistémicos.

El otro patrón de presentación es el pseudolinfoma 
inducido por medicamentos, el cual tiene un curso clí-
nico más insidioso que inicia, varias semanas después 
de haber empezado la administración del fármaco res-
ponsable, con la aparición de nódulos y placas infi l-
tradas, sin síntomas constitucionales. En la biopsia de 
piel de estos pacientes se observa un patrón similar al 
del linfoma (pseudolinfoma) y se logra remisión clí-
nica completa tras suspender el fármaco responsable.

En 1996, Bouquet acuñó el acrónimo DRESS para 
disminuir la ambigüedad de términos para la descripción 
de las reacciones de hipersensibilidad medicamentosa.

Epidemiología 

La incidencia estimada de este síndrome clínico es de 
1 a 1000 por cada 10 000 exposiciones farmacológi-
cas, y su incidencia es de 0.4 casos por 1 000 000 habi-
tantes en la población general.

De entre los fármacos anticonvulsivos, los aromáti-
cos (como la carbamazepina, la lamotrigina y la feni-
toína) se asocian con mayor frecuencia al desarrollo de 
DRESS, en comparación con los no aromáticos.

En una revisión de la literatura, en la que se veri-
fi caron 131 publicaciones independientes que incluían 
172 casos de síndrome de DRESS, se encontraron 44 
fármacos relacionados con el desarrollo de esta entidad. 
Entre los fármacos más comúnmente relacionados con 
el DRESS se encuentran la carbamacepina (27 % de 
los casos), el alopurinol (11 %), la lamotrigina (6 %), 
el fenobarbital (6 %) y la fenitoína (4 %). En cuanto 
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ResumenIntroducción: el síndrome de DRESS (Drug Reaction 
with Eosinophilia and Systemic Symptoms) o la reac-
ción a fármacos con eosinofi lia y síntomas sistémicos 
es una reacción medicamentosa grave, asociada al uso 
de anticonvulsivos aromáticos y alopurinol. Se han des-
crito por lo menos 44 fármacos asociados a DRESS. El 
propósito es presentar el caso clínico de una paciente 
con síndrome de DRESS asociado a fenitoína.
Caso clínico: paciente femenina de 20 años, con 
antecedente de crisis convulsivas desde la infancia, 
durante tres meses previos presentó crisis convulsivas 
tónico-clónicas generalizadas, por lo que inició trata-
miento con fenitoína: 100 mg vía oral cada 8 horas. 
Tres semanas después presentó fi ebre de hasta 42 
grados, pápulas en manos con extensión a tronco y 

extremidades, rubicundez generalizada, prurito, dolor 
al orinar, además de hiporexia, disfagia y tos seca, por 
lo que acudió al servicio de urgencias.
Discusión: el diagnóstico es clínico y se establece según 
los criterios de la escala de RegiSCAR. Debido a que las 
manifestaciones iniciales son poco específi cas, el diagnós-
tico y el tratamiento defi nitivo pueden retrasarse. La impor-
tancia del reconocimiento y tratamiento temprano de esta 
entidad radica en la incidencia de mortalidad de hasta 10 %.

Palabras clave
anticonvulsivantes 
hipersensibilidad a las drogas 
inducido químicamente
efectos adversos 

a las características demográfi cas de la población con 
síndrome de DRESS, la edad promedio reportada es de 
40.7 ± 20.9 años de edad, 53 son hombres y 47 mujeres, 
y el inicio es en promedio de 3.9 ± 2.6 semanas después 
de haber administrado el fármaco responsable.

Defi nición 

El síndrome de DRESS es un síndrome potencial-
mente letal que incluye una reacción cutánea grave, 
fi ebre, anomalías hematológicas (eosinofi lia o linfoci-
tos atípicos) e involucro de órganos internos. Existen 
además manifestaciones graves de inicio tardío que se 
presentan entre la segunda y la sexta semana después 
de administrar el fármaco responsable, y todos sus 
componentes pueden persistir o agravar el síndrome, 
aun tras haber descontinuado el fármaco causante.1-5

La fi siopatología del síndrome de DRESS incluye 
defectos en la detoxifi cación de fármacos (por ejem-
plo, acetiladores lentos) que dan lugar al acúmulo de 
metabolitos reactivos capaces de activar reacciones 
inmunológicas, y reactivar virus de la familia Herpes-
viridae, incluyendo el Epstein-Barr, y el herpesvirus 
humano tipo 6.6,7

El diagnóstico del síndrome de DRESS es difícil 
debido a la gran variabilidad de patrones tanto de 
afección cutánea como de involucro en órganos inter-
nos, así como por la diversidad de términos usados 
para la defi nición de esta entidad clínica (hipersensi-
bilidad inducida por medicamentos, hipersensibilidad 
multiorgánica tardía inducida por medicamentos y 
síndrome de hipersensibilidad inducida por medica-
mentos). En un esfuerzo por defi nir de manera más 
precisa el síndrome DRESS, se ha creado un sistema 
de puntuación llamado RegiSCAR (acrónimo del 
inglés Severe Cutaneous Adverse Reaction: reaccio-
nes adversas cutáneas de carácter grave), que cons-
tituye un registro europeo de reacciones cutáneas 

adversas de carácter grave, incluido el síndrome de Ste-
vens-Johnson, la necrólisis epidérmica tóxica, la pustu-
losis exantemática aguda generalizada y el síndrome de 
DRESS, con el fi n de delinear cada una de estas enti-
dades. En este sentido, el sistema RegiSCAR ha clasifi -
cado los casos de probable DRESS en “no”, “posible”, 
“probable” y “defi nitivo”, de acuerdo con el número de 
criterios diagnósticos cumplidos (cuadro I).8,9

La gran mayoría (97 %) de esos 172 pacientes pre-
sentan rash cutáneo, entre estos, rash maculopapluar 
un 60 %, rash eritematoso generalizado un 54 % y 
edema facial, más marcado en las regiones periorbita-
rias y con riesgo de queilitis, un 39 %. 

El rash maculopapular generalmente es prurigi-
noso y evoluciona a la eritrodermia con descamación. 
Puede asociarse con pústulas estériles tanto folicula-
res como no foliculares o bulas, y en algunos casos 
hay involucro de mucosas.

El rash puede ser morbiliforme y tornarse purpúreo 
en las extremidades. La cara, el tronco y las extremi-
dades superiores son los primeros lugares afectados y 
posteriormente las extremidades inferiores; el 100 % de 
los pacientes tiene involucro en más del 50 % del área 
de la superfi cie corporal total.10,11

Cuadro I Criterios diagnósticos del síndrome de DRESS (el diagnóstico 
requiere la presencia de por lo menos 3 de los siguientes criterios)

1.
Sospecha de relación causal entre la administración del medicamento 
y la aparición de la reacción adversa, que incluye:

2. Rash cutáneo agudo

3. Involucro de al menos un órgano interno

4. Linfadenopatías por lo menos en dos sitios diferentes

5. Cualquiera de las siguientes anomalías hematológicas
  Linfocitosis
  Eosinofi lia
  Trombocitopenia

6. Fiebre mayor de 38 grados
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El involucro de órganos internos ocurre en 88 % de 
los pacientes. De estos:

• El 94 % presenta afección hepática, manifestada 
como elevación de las transaminasas en 59 % y 
hepatomegalia en 12 % de los pacientes. También 
pueden presentar colestasis o hepatitis fulminante. 

• El 8 % presenta afección renal, ya sea nefropa-
tía tubulointersticial con elevación de creatinina, 
hematuria microscópica, proteinuria e insufi ciencia 
renal aguda.

• El 5 % presenta afección pulmonar, el 2 % afec-
ción del sistema nervioso central (SNC) y el 2 % 
afección cardiaca, que puede ser pericarditis o mio-
carditis.

La afección pulmonar consiste en neumonitis eosi-
nofílica, caracterizada por disnea, tos seca y broncoes-
pasmo; en la radiografía de tórax se pueden observar 
infi ltrados simétricos bilaterales y en el lavado bron-
coalveolar, linfocitos y eosinofi lia.

Otros tipos de afección a un órgano interno inclu-
yen artritis, miositis, pancreatitis, meningoencefali-
tis, alteraciones tiroideas (hipotiroidismo transitorio, 
tiroiditis) y síndrome de secreción inapropiada de la 
hormona antidiurética.

En cuanto a anomalías hematológicas, 66 % de los 
pacientes presenta hipereosinofi lia, con cuentas absolu-
tas de eosinófi los promedio de 3.5 a 4.1 109/L, y 27 % 
presenta linfocitos atípicos. Otras anomalías hematoló-
gicas descritas incluyen linfopenia (51.9 %), linfocito-
sis atípica (18.5 %) y trombocitopenia (3.7 %).

En cuanto a los síntomas constitucionales, 64 % de 
estos pacientes presenta fi ebre mayor de 38.5 grados 
centígrados y 56 % presenta linfadenopatías. La fi ebre 
y las linfadenopatías pueden acompañarse de malestar 
general y dolor faríngeo. 

El diagnóstico diferencial incluye otras reacciones 
cutáneas inducidas por fármacos, incluido el síndrome 
de Stevens-Johnson (SSJ), la necrólisis epidérmica 
tóxica (NET), la pustulosis exantemática aguda gene-
ralizada (PEAG) y el pseudolinfoma inducido por 
medicamentos.12

• En el síndrome de SJJ y la NET, el inicio es más 
temprano (1-3 frente a 2-6 semanas) y el exan-
tema se resuelve más rápidamente (1-3 frente a 2-6 
semanas), además de que no existe edema facial, 
las bulas son más características y hay mayor invo-
lucro de mucosas; en histopatología se observa 
necrólisis epidérmica y no hay eosinofi lia.

• En el PEAG, el comienzo es generalmente en las 
primeras 48 horas, tras el inicio del fármaco res-
ponsable; el exantema dura menos de una semana 
y en la biopsia de piel se observan pústulas sub-
corneales.

• En el pseudolinfoma inducido por medicamentos, 
el cuadro clínico se presenta varios meses después 
de la exposición al fármaco. No se presenta fi ebre, 
edema facial, bulas ni involucro de mucosas y no 
existe afección hepática ni eosinofi lia.

Dado que el cuadro clínico es compatible con 
numerosos diagnósticos diferenciales, incluyendo 
infecciones, enfermedades del tejido conectivo y otras 
reacciones adversas cutáneas asociadas a fármacos, 
generalmente existe un retardo tanto en la búsqueda 
de atención médica como en el diagnóstico.

Figura 1 Microfotografía con microscopía convencional en la que se observa 
frotis de sangre periférica teñida con colorante de Wright y un linfocito atípico 
(aumento 10 100)

Figura 2 Paciente en fase de recuperación, Unidad de 
Cuidados Intensivos Gineco-obstétricos del Hospital 
General de México
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El primer paso en el tratamiento del síndrome de 
DRESS es descontinuar el medicamento relacionado 
con su aparición. Todo paciente en el que exista la 
sospecha clínica de síndrome de DRESS debe ser eva-
luado según los criterios de la escala RegiSCAR, y 
la existencia y la gravedad del involucro de órganos 
internos deberán evaluarse, además de la exploración 
física, por medio de estudios de laboratorio y gabinete.

Para evaluar la afección hematológica, se requiere 
de biometría hemática completa, frotis de sangre peri-
férica, lactato deshidrogenasa (LDH), ferritina, perfi l 
de lípidos y tiempos de coagulación.

Asimismo, para evaluar el involucro hepático se 
requieren pruebas de función hepática.

A fi n de valorar el involucro renal, se necesitan las 
mediciones de creatinina sérica, la fi ltración glomeru-
lar calculada, la depuración de creatinina y proteinuria 
en orina de 24 horas, así como el sedimento urinario.

Para evaluar el perfi l de isquemia cardiaco, se 
requiere de enzimas cardiacas, electrocardiograma, 
radiografía de tórax y, según el curso clínico del 
paciente, otros estudios de extensión, como ecocar-
diografía y resonancia magnética.

Por último, para valorar el perfi l virológico, se 
deben incluir los exámenes de herpesvirus humano 
(HHV) 6 y 7, del virus de Epstein-Barr (EBV) y del 
citomegalovirus (CMV).

Generalmente, en casos sin afección importante a 
órganos internos, se puede dar tratamiento con este-
roides tópicos y antihistamínicos. Aunque no existen 
criterios establecidos de severidad, se ha propuesto que 
aquellos pacientes con elevación de transaminasas que 
tengan 5 tantos arriba del límite superior de norma-
lidad, afección pulmonar, renal o cardiaca, tienen un 
cuadro clínico severo y deben ser manejados con este-
roides sistémicos, ya sea dexametasona (entre 15 y 20 
mg al día) o prednisolona (entre 0.5 y 0.7 mg/kg/día), 
durante 8 semanas. Posteriormente, la dosis se irá dis-
minuyendo de manera progresiva. En aquellos pacien-
tes que no respondan al tratamiento con esteroides 
sistémicos, pueden utilizarse, junto con los esteroides, 
inmunoglobulinas polivalentes intravenosas. En caso 
de que se detecte una viremia por herpesvirus a títulos 
altos, medida por reacción en cadena de la polimerasa, 
se puede agregar tratamiento antiviral con ganciclovir 
o foscarnet.12

Figura 3 Evolución clínica de la afección cutánea a nivel de:
(A) Mucosa oral: la paciente presentaba edema en la cara, con queilitis y glositis (A-1, A-2). No había úlceras orales al momento del ingre-
so. Despúes de usar esteroides sistémicos, el rash, el edema facial, la queilitis y la glositis mejoraron progresivamente (A-3).
(B) Palmas de las manos: en toda la anatomía, en especial en palmas y plantas, la paciente presentó rash morbiliforme (B-1) y posterior-
mente formación de escamas (B-2). Conforme se resolvía el cuadro sistémico, presentó descamación y dejó piel sana al descamar (B-3).
(C) Extremidades superiores: en extremidades superiores e inferiores la paciente presentó rash pruriginoso, morbiliforme, confl uente, que 
posteriormente dejó pigmentación residual. Al momento del egreso de la unidad de terapia intensiva, la paciente presentaba máculas hiper-
pigmentadas confl uentes (C-3)
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De manera general, los pacientes con DRESS 
tienen una evolución benigna tras descontinuar el 
fármaco responsable y comenzar a usar esteroides sis-
témicos. La fi ebre cede después de 2 días, y el rash 
cede en un promedio de 10 días, mientras que la nor-
malización de las pruebas de función hepática toma 
en promedio 33 días. Tras descontinuar el tratamiento 
sistémico con esteroides, 18.5 % de los pacientes 
puede presentar recaídas que responden al reiniciar 
la terapia con esteroides y el 77.8 % se recupera sin 
complicaciones. Entre las complicaciones tardías se 
puede encontrar efl uvio telógeno, insufi ciencia renal, 
pancreática o respiratoria, de las que el paciente puede 
recuperarse en los 6 meses posteriores. La mortalidad 
reportada en pacientes con DRESS va de 3.7 a 10 %.13

Caso clínico

Se trata de una mujer de 20 años de edad, con el antece-
dente de crisis convulsivas desde los tres años, la cual 
tuvo tratamiento con carbamacepina (que posterior-
mente fue suspendido) durante tres años. Tres meses 
antes de ser internada, presentó crisis convulsivas 
tónico-clónicas generalizadas en dos ocasiones, por lo 
que se inició tratamiento con 100 mg  de fenitoína, 
vía oral, cada 8 horas. Tres semanas después de haber 
iniciado el tratamiento, la paciente presentó fi ebre de 
hasta 42 grados, pápulas en manos con extensión a 
tronco y extremidades, rubicundez generalizada, pru-
rito, dolor al orinar y deglutir. Acudió con facultativo, 
quien diagnosticó escarlatina y dio tratamiento con 
paracetamol y ampicilina, sin obtener mejoría clínica. 
Más tarde, la paciente presentó, además, hiporexia, 
disfagia y tos seca, por lo que acudió al servicio de 
urgencias. A su ingreso presentaba:

• Afección sistémica, con fi ebre, astenia, adinamia, 
hiporexia y disfagia.

• Afección cutánea y de mucosas, caracterizada por 
rash maculopapular generalizado, úlceras cornea-
les, queilitis, glositis, y edema facial (fi gura 3).

• Involucro de órganos internos, incluyendo hígado 
(elevación de transaminasas con patrón ultrasono-
gráfi co normal), riñón (lesión renal aguda intrín-
seca, con creatinina al ingreso de 1.7), pulmón (el 
cual se manifestó con disnea, tos no productiva 
y patrón radiológico compatible con neumonitis 
intersticial).

• Alteraciones hematológicas, caracterizadas por 
eosinofi lia (3.7 %) y datos de hemólisis.

La evolución clínica fue mejorando y la paciente 
logró egresar de la hospitalización.

Conclusiones

El síndrome de DRESS es una reacción adversa y 
grave a medicamentos, caracterizada por rash, involu-
cro de órganos internos y alteraciones hematológicas. 
Debido a que su mortalidad es de hasta 10 %, debe 
tenerse un alto índice de sospecha clínica en pobla-
ciones que estén en riesgo, como los pacientes que 
se encuentren bajo tratamiento con anticonvulsivos 
aromáticos o alopurinol, o ante el uso de acetiladores 
lentos.
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