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El sindrome de reaccién a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) es una
respuesta de hipersensibilidad multisistémica poco frecuente
inducida por uno o varios medicamentos que puede indu-
cir una reaccion adversa cutanea grave, la cual es dificil de
diagnosticar y pone en peligro la vida del paciente si no es
identificada y no se recibe tratamiento. Frecuentemente, se
manifiesta como una erupcion cutdnea amplia, linfadenopa-
tia, signos de afectacion de érganos viscerales y alteraciones
hematoldgicas, como leucocitosis, eosinofilia y, en ocasio-
nes, linfocitosis atipica que se presentan de 2 a 8 semanas
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posterior a la administracion del farmaco responsable. Los
medicamentos responsables con mayor nimero de reportes
son la fenitoina, la carbamazepina, el alopurinol y el abacavir.
Se han identificado algunos alelos especificos del antigeno
leucocitario humano (HLA) que se asocian a la hipersensi-
bilidad de estos farmacos. La fisiopatologia del sindrome
de DRESS aun no se conoce por completo, generalmente
se trata de una respuesta de hipersensibilidad mediada por
células T, al interactuar con el receptor del complejo princi-
pal de histocompatibilidad en individuos con factores de
susceptibilidad genética, como ocurre en otros cuadros de
reacciones graves secundarias a la ingesta de farmacos. Los
criterios del European Registry of Severe Cutaneous Adverse
Reactions to Drugs (RegiSCAR) son los mas utilizados para su
diagnostico. El sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos (DiH9), el sindrome de Stevens-Johnson (SS)J), la ne-
crolisis epidérmica toxica (NET), y la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA) deben considerarse ante cual-
quier exantema que aparezca posterior a la administracion
de cualquier farmaco. La terapia incluye la eliminacion del
agente causal lo antes posible, asi como los corticosteroides
sistémicos, los cuales son los pilares del tratamiento.. Los
agentes ahorradores de esteroides, como la ciclosporina,
las inmunoglobulinas intravenosas (IVIGs) y otros agentes
inmunosupresores, se han utilizado con éxito para contribuir
al tratamiento.
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DRESS, a Non-IgE Mediated Allergic Reaction
Abstract

DRESS (drug reaction syndrome with eosinophilia and
systemic symptoms) is a rare drug-induced multisystemic
hypersensitivity response that can induce a severe cutane-
ous adverse reaction that is difficult to diagnose and treat.
It frequently manifests as an extensive skin rash, systemic
symptoms, lymphadenopathy, visceral organ involvement,
and hematological alterations, mainly leukocytosis, eosino-
philia, and sometimes atypical lymphocytosis that manifest
2 to 8 weeks after continuous administration of the re-
sponsible drug. The most prevalent drugs related with this
syndrome are phenytoin, carbamazepine, allopurinol, and
abacavir. Some specific human leukocyte antigen (HLA)
alleles have been identified that are associated with hyper-
sensitivity to these drugs. The pathophysiology of DRESS
syndrome is not yet fully understood; the main hypothesis
is a T-cell mediated hypersensitivity response when inter-
acting with the major histocompatibility complex receptor
in individuals with genetic susceptibility factors. The criteria
of the European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reac-
tions to Drugs (RegiSCAR) are the most commonly used for
the diagnosis of DRESS syndrome. Drug-induced hypersen-
sitivity syndrome (DiHS), Stevens-Johnson syndrome (SJS),
toxic epidermal necrolysis (TEN), and acute generalized
exanthematous pustulosis (AGEP) should be considered
for any rash that appears following the administration of
any drug. Therapy of DRESS includes the elimination of the
causative agent as soon as possible, as well as systemic
corticosteroids which are the cornerstones of treatment.
Steroid-sparing agents such as cyclosporine, intravenous
immunoglobulins (IVIGs), and other immunosuppressive
agents have been used successfully to contribute to treat-
ment.

Keywords: DRESS; drug hypersensitivity syndrome; adverse drug
reactions; hypersensitivity reaction; eosinophilia.

INTRODUCCION

Las reacciones adversas secundarias a medicamentos
se encuentran entre los padecimientos no deseados
mds comunes, siendo en el sistema tegumentario en
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donde se manifiestan con mayor frecuencia, factor
que conlleva a la interrupcién del tratamiento’.

La Organizacién Mundial de Alergia ha reco-
mendado categorizar las reacciones inmunoldgicas
alos medicamentos segtin el momento de aparicién
de los sintomas. Este sistema define dos amplias ca-
tegorias de reacciones: inmediatas (mecanismos de
hipersensibilidad tipo I) y retardadas (mecanismos
celulares)*®. En el primer caso, las reacciones re-
quieren la presencia de IgE especifica del firmaco®.

Durante la farmacodinamia del medicamento
se producen una serie de productos intermedios
que pueden unirse de manera covalente a proteinas
transportadoras. Estos complejos pueden inducir
la formacién de IgE especifica contra el firmaco a
través de las acciones coordinadas de linfocitos T'y
células plasmdticas. Es en este momento cuando la
IgE se difunde a través de la circulacién y se adhiere
a la superficie de mastocitos y baséfilos, siendo esta
fase conocida como sensibilizacién. Sin embargo,
cuando se vuelve a exponer en un segundo tiempo el
fdrmaco en cuestidn, la IgE especifica al firmaco in-
duce la liberacién de mediadores vasoactivos como
histamina, serotonina, triptasa entre otros conteni-
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dos en estas células, generando signos y sintomas
tipicos de una reaccién alérgica inmediata (prurito,
eritema, aumento de la temperatura local, habones,
angioedema, etc.)’. Entre las alergias a medicamen-
tos, la alergia a la penicilina es la mds reportada, se
ha documentado que el 10% de todos los pacientes
y el 15% de los pacientes hospitalizados reportan
algtin tipo de sintomatologia asociada a alergia a la
penicilina®’. El diagndstico de la alergia a medica-
mentos por mecanismos de hipersensibilidad tipo
I se basa en la historia clinica, las pruebas cutdneas
cuando estén disponibles o la determinacién de IgE
especifica; sin embargo, el gold standard es la prueba
de provocacién o reto. Las opciones para el trata-
miento incluyen el uso de alternativas terapéuticas
o la reinstauracién del tratamiento con antibiético
mediante la desensibilizacién®.

En comparacioén, las reacciones tardias aparecen
después de varias dosis del medicamento, general-
mente después de dias o semanas de administra-
cién. A modo de ejemplo, las reacciones tardias
a amoxicilina comienzan entre los 7 y 10 dias de
tratamiento e incluso pueden comenzar de 1 a 3
dias después de la interrupcién de la misma. Entre
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las reacciones graves a medicamentos de hipersen-
sibilidad no mediada por inmunoglobulina E se
incluye el sindrome de reaccién a medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms)°.

DRESS- REACCION DE SENSIBILIDAD A
MEDICAMENTOS CON EOSINOFILIAY
SINTOMAS SISTEMICOS

El sindrome de DRESS no es una reaccién frecuen-
te, y se estima que 1/1,000 a 1/10,000 exposiciones
al firmaco desarrollan DRESS'. La tasa de morta-
lidad tanto en adultos como en nifios se encuentra
alrededor del 20%, prevalencia que estd asociada al
compromiso hepdtico y renal'>'?. Habitualmente,
su presentacién clinica y los hallazgos de laboratorio
relacionados con su diagndstico aparecen después
de dos a ocho semanas de administracién continua
del fairmaco®. Se caracteriza por fiebre (100%), co-
sinofilia (95%), exantema (87%), linfocitosis atipica
(67%) y linfadenopatia (54%)". Los érganos mds
afectados son el higado (94%) y los rifiones (40%).
Los principales firmacos asociados con DRESS

incluyen antiepilépticos (35%), alopurinol (18%)
y antibidticos (12%)®. Sin embargo, cualquier fir-
maco puede inducirlo, y el sistema de puntuacién
RegiSCAR es una herramienta valida para su diag-
néstico™'¢ (figura 1).

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
Generalmente, el sindrome empieza entre 2 a 8
semanas después del inicio de tratamiento, con la
aparicién de fiebre, seguido casi inmediatamente
por el exantema maculopapular caracteristico. Los
pacientes usualmente desarrollan alrededor de tres
manifestaciones con posterior aparicién gradual de
otros sintomas. A pesar de suspender el firmaco
que indujo la reaccidn, estos sintomas contindan,
incluso pueden ocurrir varios brotes que perduran
durante semanas si no comienzan las medidas te-
rapéuticas especificas’.

FACTORES GENETICOS

Se han logrado identificar algunos alelos especificos
del antigeno leucocitario humano (HLA) que se
asocian a ciertos tipos de hipersensibilidad a firma-
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Figura 1. Reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
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a) Relacion entre los principales medicamentos y alelos HLA asociados a DRESS. b) Frecuencia de sintomas clinicos y hallazgos
de laboratorio utilizados como herramienta diagnéstica basada en la puntuacion RegiSCAR. c) Tratamiento especifico; evitar o
suspender medicamentos relacionados con DRESS, asi como el uso de esteroides sistémicos. Figura creada con BioRender.com

cos, dentro de los cuales destacan el HLA-B 58:01  nética se han aplicado como prueba de tamizaje; por
asociado a alopurinol (OR = 580)'*', HLA-B 15:02 ejemplo, se ha analizado el alelo de HLA-A*31:01
asociado a carbamazepina (OR = 17.6)”*, y HLA-  antes de prescribir carbamazepina con el objetivo de
B 57:01 asociado a abacavir'>*"?2, reducir la incidencia de los efectos adversos a nivel

En algunos casos los estudios de asociacién ge-  cutdneo, encontrando una reduccién significativa

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2023.66.2.02 | Vol.66, n.° 2, Marzo-Abril 2023




DRESS, una reaccion alérgica no mediada por IgE

Figura 2. Mecanismos de activacion de linfocitos T inducidos por moléculas pequeias
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Modelo hapteno/prohapteno, el formaco se une a una proteina y se somete a un procesamiento antigénico para producir péptidos
hapteno presentados por MHC, el péptido haptenado se ha identificado como un neo-antigeno capaz de inducir una respuesta de
linfocitos T. En el modelo p-i, una molécula pequena puede unirse al HLA o al receptor de células T de forma no covalente y estimular
directamente a los linfocitos T. El modelo del repertorio péptido alterado propone que una molécula pequeia puede unirse de forma
no covalente a la hendidura de unién del MHC para cambiar la especificidad de la unién del péptido. Como resultado, se presentan
nuevos enlaces peptidicos, que se cree que provocan una respuesta inmunitaria. Figura creada con BioRender.com

en cuanto a la incidencia de las manifestaciones en
poblacién japonesa, lo que los orient6 a concluir
que es un marcador especifico de la reaccién a este
anticonvulsivo; sin embargo, no es especifico para
el desarrollo de sindrome de DRESS. Los hallazgos
encontrados sugieren que existen factores adicio-
nales que son dependientes de cada paciente para
desarrollar esta enfermedad, los cuales son desco-
nocidos y que podrian depender en gran parte de
la respuesta inmunoldgica del paciente o de sus
factores genéticos*"".

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del DRESS no estd completamente
definida; sin embargo, se han establecido tres hip6-
tesis que pueden explicar este proceso: 1) Modelo
hapteno/prohapteno, 2) Interaccién farmacolégica
(p-i) con los receptores inmunes y 3) la hipétesis del
repertorio péptido alterado® (figura 2).

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |

El modelo hapteno/prohapteno propone que el
firmaco causante actia como un hapteno, el cual
se une de forma covalente a una proteina acarrea-
dora propia del organismo, creando un complejo
antigénico completo. Este neoantigeno puede ser
procesado por la célula presentadora de antigeno y
posteriormente presentado a través del HLA a las
células T. Asi mismo existe el término prohapteno
que se caracteriza por ser un componente quimica-
mente inerte; sin embargo, es capaz de montar una
respuesta inmunolégica posterior a ser metaboliza-
do en el organismo®.

La hipétesis del concepto p-i propone que un
firmaco quimicamente no reactivo, que no puede
unirse a una proteina acarreadora, puede desenca-
denar una respuesta inmunoldgica a través de la
interaccién directa con el TCR-HLA de forma inde-
pendiente. La interaccién no necesita que el firmaco
sea metabolizado o pasar por un procesamiento de
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G. F. Pavén-Romero, K. V. Guti

Entre las alergias a medicamentos, la
alergia a la penicilina es la mas reportada;
el 10% de todos los pacientes y el 15%

de los pacientes hospitalizados reportan
algun tipo de sintomatologia asociada a
alergia a la penicilina. El diagnéstico de la
alergia a medicamentos por mecanismos
de hipersensibilidad tipo | se basa en la
historia clinica, las pruebas cutdneas cuando
estén disponibles o la determinacién de IgE
especifica; sin embargo, el gold standard

es el reto. Las opciones para el tratamiento
incluyen el uso de alternativas terapéuticas
o la reinstauraciéon del tratamiento con
antibiético mediante la desensibilizacion.

antigeno. Se dice que la respuesta inicial se da por
la interaccién TCR-HLA y que probablemente las
células T cuentan con un umbral de activacién bajo
lo cual las convierte en hiperreactivas®.

En cuanto a la hipétesis del repertorio de pép-
tido alterado, se propone que el firmaco se une a
la hendidura de unién a péptidos del HLA, lo que
modifica su conformacién, alterando el repertorio
de péptidos propios que se encuentra previamente
presentado, lo que puede generar un neo-péptido
propio que es capaz de desencadenar una activaciéon
de la célula T

Es importante mencionar que las teorias inmu-
nopatogénicas anteriormente mencionadas no son
mutuamente exclusivas y que probablemente un
mecanismo especifico puede presentarse ante un
medicamento especifico, pero no para otro®.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de DRESS se basa en una com-
binacién de indicadores clinicos, antecedentes
de exposicion a firmacos, en particular medica-
mentos de alto riesgo administrados en las dos a
ocho semanas anteriores y datos de laboratorio.
Sin embargo, para estandarizar su diagndstico,
se aplican los criterios descritos en el Registro de
Reacciones Adversas Cutdneas Severas a Medi-
camentos (RegiSCAR). Estos criterios incluyen

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2023.66.2.02
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El sistema de puntuacion RegiSCAR para el diagnéstico de DRESS

Fiebre >38.5 °C -1 0 -1
Ganglios linfdticos agrandados (>2 sitios, >1 cm) 0 1 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia 0
» 700-1,499 cels/mm? 0 10-19.9% 0 1
+ >1,500 cels/mm3 0 >20% 2
Erupcidn cutdnea
» Extensién >50% 0 1
« Al menos 2: edema, infiltracion, purpura, descamacion -1 1
Biopsia que sugiere DRESS -1
Compromiso de érganos internos
- Uno 0 1 0
+ Dos o mas 2
Resolucion en =15 dias -1 0 -1
Evaluacié_n de otras posibles. causas (ANA; hemocultiyq; serologia para VHA, VHB, VHC, 0 1 0
Chlamydia/Mycoplasma) (Si ninguna de estas es positiva y >3 negativas)
Puntaje total:
>6: Confirmado
4 a 5: Probable
2 a 3: Posible
<2: Excluido

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms; ANA: anticuerpos antinucleares; VHA: virus hepatitis A; VHB: virus hepatitis B; VHC:
virus hepatitis C.

Frecuencia de hallazgos clinicos y de laboratorio por farmaco

Fiebre 23-64% 72-87% 93% 43%
Exantema 80-100% 80-100% 78% 100%
Adenopatia 10-50% 22-46% 4% 14%
Eosinofilia 48-62% 48-72% 9% 30-52%
Dano hepatico 86% 53-100% 18% 72%
Dafio renal 91% 7-53% 3% 40%
Latencia (dias) 26-30 30-34 10 14

tanto las manifestaciones clinicas como hallaz-
gos de laboratorio caracteristicos del sindrome de
DRESS: fiebre, adenopatias, signos hematoldgicos
como eosinofilia sérica y presencia de linfocitos
atipicos, afectacién cutdnea y de drganos internos,
tiempo de resolucién y exploracién de explicacio-
nes alternativas, los cuales otorgan un puntaje al
momento de su evaluacién (tabla 1). RegiSCAR
considera los casos sospechosos como confirmados
con una puntuacién igual o mayor a 6, probables
si la puntuacién es entre 4 y 5, posibles entre 2 y

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |

3 puntos y no considera su diagnéstico cuando la
puntuacién es igual o menor a 2'>%%.

Sin embargo, los hallazgos clinicos y de labo-
ratorio asociadas con DRESS, pueden diferir en
frecuencia dependiendo del medicamento implica-
do. Se ha reportado que los recuentos elevados de
eosindfilos no estdn en una proporcién similar con
alopurinol (<62%), firmacos antiepilépticos (<72%)
o abacavir (9%), y el deterioro hepdtico y renal son
inferiores a los descritos por carbamazepina (100%)
y alopurinol (91%)*>*® (tabla 2).

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2023.66.2.02



Para estandarizar el diagnéstico de DRESS se
aplican los criterios descritos en el RegiSCAR,
que incluyen tanto las manifestaciones clinicas
como hallazgos de laboratorio caracteristicos
del sindrome: fiebre, adenopatias, signos
hematoldégicos como eosinofilia sérica 'y
presencia de linfocitos atipicos, afectacion
cutanea y de 6rganos internos, tiempo de
resolucion y exploracion de explicaciones
alternativas, los cuales otorgan un puntaje al
momento de su evaluacién.

Adicionalmente, otros factores que pueden orien-
tar al diagnéstico de DRESS son alteraciones en
el metabolismo y la reingesta de los firmacos(s)
asociado a DRESS, previamente documentado en
hospitalizaciones pasadas®.

En caso que el paciente esté recibiendo mds de
un medicamento que coincida con la aparicién de
DRESS, el médico se enfrenta a un problema para
su identificacién debido a que no existe un método
para investigar el tipo de firmaco responsable. El
uso de la prueba de parche es cuestionable ya que
la sensibilidad de esta prueba varia dependiendo del
farmaco a evaluar, la concentracién del firmaco a
utilizar, la falta de estandarizacién de las concentra-
ciones, vehiculos y preparaciones del firmaco y co-
nocimiento sobre la estabilidad de las preparaciones.
Ademis, se recomienda retirar el uso de corticoides
para mejorar la sensibilidad de la prueba, lo que es
un problema en esta entidad?®?'.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Existen diversas reacciones cutdneas adversas graves
secundarias a la ingesta de medicamentos similares
a DRESS. El sindrome de hipersensibilidad induci-
do por firmacos (DiHS), el sindrome de Stevens-Jo-
hnson (85]), la necrdlisis epidérmica téxica (NET),
y la pustulosis exantemdtica generalizada aguda
(PEGA) son algunos ejemplos (figura 3).

En general las respuestas farmacolégicas exan-
temdticas se caracterizan por erupciones maculo-
papulares y sintomas sistémicos leves (febricula,
prurito, eosinofilia leve), y la afectacién visceral es

http://doi.org/10.22201/fm.2448
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Figura 3. Principales caracteristicas de reacciones cutaneas
adversas graves secundarias a la ingesta de medicamentos
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Exantema pruriginoso o papulas/
placas urticarianas, eritrodermia
>50% de la superficie corporal

Periodo latente
2-8 semanas

Caracteristicas sistémicas
Fiebre, edema, linfadenopatia

Lesiones en blanco atipicas,
dermatosis maculopapular
evanescente. Signo de Nikolsky

Periodo latente
4-21 dias

Caracteristicas sistémicas
Prédromo de sintomas similares
alos de la gripe, fiebre alta, malestar

Maculas eritematosas vesiculas y/o
ampollas. Signo de Nikolsky, eritema
sensible palmoplantar

Periodo latente
4-21 dias

Caracteristicas sistémicas
Prédromo de sintomas similares
a los de la gripe, fiebre alta, malestar

Pustulas sobre fondo eritomatoso,

acentuacion flexural

Periodo latente
<3 dias

Caracteristicas sistémicas
Fiebre alta, edema periorbitario

general, rara vez neumonitis

Hallazgos de laboratorio
. b (FofBarf - Hallazgos de laboratorio
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T N - Biopsia de piel: necrosis epidérmica
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Biopsia de piel: necrosis epidérmica Hallazgos de laboratorio
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queratinocitos apoptdticos,

. . Porcentaje de superficie cutanea afectada
eosindfilos dispersos

<10%

Porcentaje de superficie cutanea afectada
>30%

a) Reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) / Sindrome de hipersensibilidad inducido
por medicamentos (DiHS). b) Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ). ¢) Necrdlisis epidérmica téxica (NET). d) Pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA). Figura creada con BioRender.com

poco frecuente, ademds del intervalo de latencia
entre la exposicién al firmaco y el inicio de la en-
fermedad suele ser mds corto.

DiHS forma parte de un mismo espectro de
enfermedad que DRESS, en DiHS se ha propues-
to el uso de los criterios diagnésticos del J-SCAR
(Japanese Research Committee on Severe Cutaneous
Adverse Reaction), ya que incluyen, a diferencia
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del RegiSCAR, un recuento mayor de leucocitosis
(>11,000 cels/mm?), el conteo de eosinéfilos (>1,500
cels/mm?) y la reactivacién del virus del herpes hu-
mano (HHYV), principalmente HHV-6 y, con me-
nos frecuencia, CMV'>252%32 (tabla 3).

El S§J y la NET son consideradas variantes de
una misma enfermedad, se distinguen por una ne-
crosis extensa y desprendimiento epidérmico ex-
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Tabla 3. Diferencias entre criterios diagnésticos de diferentes grupos de investigadores

Manifestaciones RegiSCAR J-SCAR
Erupcién cutanea asociada a farmacos v v
Erupcién cutdnea (después de 3 semanas) del v
inicio de administracion del farmaco)
Fiebre > 38 grados (>38.5°C) (>38°Q)
Linfadenopatia v v
Daio organico (> 1 érgano) v
Leucocitosis (>10,000 o < 4,00 cels/mm?) (>11,000 cels/mm?3)

Eosinofilia

(>700 cels/mm?)

(>1,500 cels/mm?3)

Linfocitos atipicos

v (>5%)

Trombocitopenia

v

Hepatitis (transaminasemia)

(ALT >100 UI/L)

Reactivacion viral (HHV-6, VEB, CMV)

v

RegiSCAR: Registro de Reacciones Adversas Cutaneas Severas a Medicamentos; J-SCAR: Japanese Research Committee on Severe Cutaneous
Adverse Reaction; HHV-6: herpesvirus humano 6; VEB: virus de Epstein-Barr; CMV: citomegalovirus; v: Presencia del hallazgo clinico/

laboratorio.

tenso, diferencidndose por la superficie corporal
afectada y por ende el nivel de gravedad. NET se
caracteriza por el desprendimiento de mds del 30%
de la superficie corporal mientras que en el SSJ es
del 10%%34. Aunque son enfermedades raras, la
mortalidad es tan alta como 1-5% para SS] y 20-
30% para NET™.

PEGA se distingue por la aparicién abrupta de
varias pustulas estériles, no foliculares, <2 mm sobre
un eritema edematoso centrado en las superficies
flexoras, se asocia a leucocitosis (neutrofilia). La
afectacién mucosa es poco comun. El curso clinico
de esta reaccién cutdnea es muy caracteristico ya
que los sintomas de la piel generalmente aparecen
rapidamente (en unas pocas horas) y se resuelven
rapidamente (en unos pocos dias) sin tratamiento,
dejando una descamacién®>*.

Lo mds importante del tratamiento es la suspen-
sién del medicamento responsable del sindrome de
DRESS con posterior inicio de tratamiento farma-
colégico que contrarreste la inflamacién producida®.

Los corticoesteroides sistémicos se consideran
como piedra angular del tratamiento durante la
etapa aguda; esta medida conlleva a una rdpida re-
solucién del exantema y fiebre®.

El firmaco usualmente utilizado es la predni-
sona, con una dosificacién inicial tipica de 1 a 2

mg/kg/dia d o equivalente, la cual se puede llegar
a utilizar hasta por 6 a 8 semanas®’; sin embargo, es
importante la reduccién gradual hasta la resolucién
de la sintomatologia para evitar efectos adversos
propios de los esteroides sistémicos, dentro de los
cuales existe un sindrome de reconstitucién inmune
inflamatorio, lo que aumenta el riesgo en estos pa-
cientes para desarrollar enfermedades autoinmunes.
Asimismo, existe un espectro de inmunosupresiéon
causada por los esteroides sistémicos que podria
condicionar la instauracién de infecciones opor-
tunistas como tuberculosis, herpes zoster, herpes
simple, citomegalovirus, entre otros agentes infec-
ciosos®.

Las terapias de segunda linea para pacientes con
DRESS grave y afectacién de 6rganos que no res-
ponden a corticoesteroides sistémicos o bien, tienen
contraindicados estos firmacos, incluyen ciclospori-
na, inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) y otros
agentes inmunosupresores. En el caso de ciclospo-
rina se puede administrar via oral una dosis de 3
a 5 mg/kg divididos dos veces al dia durante siete
dias, seguido de una reduccién gradual por 7 a 14
dias®. Se ha demostrado que el uso de gammaglo-
bulina intravenosa a altas dosis (1-2 g/kg/dosis) es
efectiva en el tratamiento del sindrome de DRESS
en la etapaaguda®. Y finalmente, estd descrito el uso
del inhibidor de la quinasa Janus (JAK) tofacitinib
a una dosis de 10 mg/dia para el tratamiento de
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DRESS, una reaccion alérgica no mediada por IgE

Lo mas importante del tratamiento es la
suspension del medicamento responsable del
sindrome de DRESS con posterior inicio de
tratamiento farmacolégico que contrarreste la
inflamacién producida. Los corticoesteroides
sistémicos se consideran como piedra
angular del tratamiento durante la etapa
aguda. El farmaco usualmente utilizado es

la prednisona, con una dosificacién inicial
tipica de 1 a 2 mg/kg/dia d o equivalente,

la cual se puede llegar a utilizar hasta por 6

a 8 semanas; sin embargo, es importante la
reduccion gradual hasta la resolucién de la
sintomatologia para evitar efectos adversos
propios de los esteroides sistémicos.

DRESS grave refractario; sin embargo, se necesita
mds evidencia antes de que se pueda recomendar
tofacitinib para DRESS grave® .

La desensibilizacién no se recomienda para las
reacciones a firmacos caracterizadas por eosinofilia
y sintomas sistémicos/sindrome de hipersensibilidad
inducido por firmacos (DRESS/DiHS), pustulosis
exantemdtica generalizada aguda y otras reacciones
graves no mediadas por IgE ya que incluso las dosis
bajas del medicamento pueden desencadenar res-
puestas graves o mortales.

CONCLUSIONES

Reconocer la aparicién del sindrome DRESS dada
la potencial mortalidad de esta entidad puede ser un
desafio para el personal médico; suspender el me-
dicamento causal e iniciar la terapia con esteroide
sistémico tan pronto como sea posible es fundamen-
tal para reducir el riesgo de muerte, limitar el dano
a 6rgano blanco, asi como mejorar el pronéstico de
esta enfermedad.
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