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Resumen Palabras  clave:
L . . ) ) ) - Hipersensibilidad,
El sindrome DRESS, cuyo significado de sus siglas en inglés es, drug reaction with eosinophilia  sindrome de

associated with systemic symptoms (reaccion medicamentosa con eosinofilia asociada a sintomas DRESS, farmacos,
sistémicos), que se caracteriza por la presencia de diferentes manifestaciones clinicas secundariasa  sintomas sistémicos,
reacciones de hipersensibilidad a farmacos que se presumen como de caracter severo, entre las cuales compromiso
se encuentra la fiebre, adenopatias, erupcion morbiliforme, eosinofilia, y afectacion visceral que se multiorganico.
traduce en muchas ocasiones en un falla multiorgénica, aumentando la morbimortalidad de la persona

afectada con indices de mortalidad hasta en un 10%, lo que puede convertir a este sindrome tan

caracteristico en algo potencialmente mortal. Dado lo mencionado previamente se considera

importante conocer e identificar esta patologia mediante una historia clinica completa, uso de escalas

de prediccion como lo es RegisCAR , que nos orienta al diagnéstico de manera oportuna, con la

finalidad de detectar a tiempo a pacientes afectados. Por otra parte, tener presente los factores de

riesgo asociados que se mencionan en su totalidad en el cuerpo del presente proyecto de investigacion,

entre los que destaca el factor genético, tipo de medicamento administrado, exposicion previa y

tiempo de duracion del tratamiento. Para el desarrollo del presente proyecto de investigacion, en el

Hospital Universitario Erasmo Meoz, con el apoyo del servicio de dermatologia, nos basamos en un

total de 21 articulos, siendo 3 de ellos nacionales, y 18 internacionales clasificados por continente,

con un total de 1574 pacientes; con el objetivo de identificar los factores de riesgo y desencadenantes

del sindrome de DRESS, que aunque es considerado poco frecuente segln la literatura, se han

presentado casos que pueden llegar a ser potencialmente mortales, siendo importante el conocimiento

de todo el equipo de atencion en salud, y manejo multidisciplinario con la finalidad del bienestar del

paciente. Ante lo descrito previamente y severas complicaciones decidimos realizar un estudio de tipo
transeccional-correlacional, en busqueda de recopilar literatura establecida en un periodo de tiempo

determinado de 10 afios con la finalidad de identificar, analizar, y determinar datos que permitan

cumplir el objetivo investigativo.
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Abstract

DRESS syndrome, whose acronym in English is "drug reaction with eosinophilia associated with
systemic symptoms", is characterized by the presence of different clinical manifestations secondary to
hypersensitivity reactions to presumed drugs severe in nature, among which are fever,
lymphadenopathy, morbilliform rash, eosinophilia, and visceral involvement that often translates into
multiple organ failure, increasing the morbidity and mortality of the affected person with mortality
rates of up to 10%, which can make this very characteristic syndrome potentially fatal. Given the
previously mentioned, it is considered important to know and identify this pathology through a
complete clinical history, use of prediction scales such as RegisCAR, which guides us to the diagnosis
in a timely manner, with the aim of detecting affected patients in time. On the other hand, keep in mind
the associated risk factors that are mentioned in their entirety in the body of this research project,
among which the genetic factor, type of medication administered, previous exposure and duration of
treatment stand out. For the development of this research project, at the Erasmo Meoz University
Hospital, with the support of the dermatology service, we focus on a total of 21 articles, 3 of them
national, and 18 international classified by continent, with a total of 1574 patients; with the aim of
identifying the risk factors and triggers of DRESS syndrome, which although it is considered rare
according to the literature, cases have occurred that can be potentially fatal, the knowledge of the entire
health care team being important. , and multidisciplinary management with the purpose of patient well-
being. Given what was previously described and severe complications, we decided to carry out a
transectional-correlational study, searching to compile literature established in a specific period of
time of 10 years with the purpose of identifying, analyzing, and determining data that allow us to meet
the research objective.
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Introduccion

El presente proyecto de investigacion tiene
por objetivo determinar los factores de
riesgo y desencadenantes asociados al
sindrome de Dress mediante una revision de
literatura en los ultimos 10 afios, por parte del
servicio de dermatologia del Hospital
Universitario Erasmo Meoz, mediante una
ardua  revision  bibliografica,  donde
encontramos que las reacciones adversas a
farmacos representan una de las 10
principales causas de muerte a nivel mundial,
dentro de estas las reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos
representan entre un 15 a 20% de los casos
totales y afectan a mas del 7% de la poblacién
mundial y generan gran preocupacion tanto
para pacientes como para el profesional de
salud que lo atiende. Nos centramos en 21
articulos, donde se evidenciaron un total de

1574 pacientes, presentandose una mayor
incidencia en el sexo femenino y un rango
similar en cuanto a grupo etario. Este
proyecto pretende investigar los factores de
riesgo 'y las manifestaciones clinicas
asociadas a la aparicion del sindrome de
DRESS. En un 86% de los articulos se
menciona a los anticonvulsivantes como
principal farmaco asociado a aparicion de
dicho  sindrome,  principalmente la
Carbamazepina, el 52%  menciona
vinculacion entre el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad Humano (HLA); el 67%
refiere que las manifestaciones sistémicas
estan asociadas a reactivacion del Virus
Herpes Simple; el 67% habla de factores
hereditarios. En algunos casos, se ha
observado una mayor incidencia de DRESS
en familiares de primer grado de pacientes
que han experimentado la reaccién. Esto
sugiere una posible predisposicion genética
compartida. El  registro, analisis, vy



publicacién metodicos de la informacion
relacionada con este sindrome permitira
sentar las bases para la retroalimentacion del
personal asistencial y del servicio de
dermatologia del HUEM, al ahondar en los
entresijos de este complejo problema,
contribuyendo al avance debido a que mejora
la seguridad del paciente, la educacion
médica y representa un impacto en la salud
publica. Asi mismo contribuira a la creacion
de un marco de referencia teorico en relacion
a la importancia de dicho sindrome y al valor
que tiene sobre los pacientes atendidos en la
institucion, y en las demas instituciones de la
region. Con esta informacion se parte una
indagacion del tema en cuanto al desglose de
capitulos de investigacion y analisis con la
finalidad de expresar avances y una interfaz
gréfica.

Materiales y métodos

La presente investigacion, usa un
instrumento cuantitativo y cualitativo para
recopilacion de informacion; se realiza una
busqueda ardua y completa de informacion y
conocimiento del tema en fuentes confiables,
como todo tipo de documentos aportados por
las diferentes sociedades y asociaciones
profesionales que hacian recomendaciones
sobre el sindrome de DRESS.

Se realizd un estudio de tipo no experimental,
transeccional-correlacional, con la finalidad
de recopilar informacion establecida
mediante una revision bibliografica durante
un periodo de tiempo determinado: 2013 -
2023. Sin embargo, se hizo una rigurosa
clasificacion de cada documento, detallando
en totalidad y tomando en cuenta, aquellas
que se consideren aptos, completos y
confiables. Para ello, se utiliza una rubrica de
elaboracion  propia, como instrumento
cualitativo de recoleccién y analisis de datos,
con el fin de evaluar los posibles factores de
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riesgo y desencadenantes de dicha reaccion,
se utiliz6 el programa IBM SPSS statics 2.0
para el andlisis estadistico. (Tabla 1)

Los trabajos recopilados al consultar en cada
una de las fuentes de informacion
disponibles; se clasifican segun el grado de
confiabilidad que se le otorgd en base a la
metodologia y resultados que obtuvieron.
Utilizando los criterios de grados de
confiabilidad. (Tabla 2).

La técnica de recoleccion se realizd de
manera observacional con la revision de
documentos bibliograficos, en base de datos
como EMBASE , DYNAMED,
UPTODATE, PROQUEST, arrojando un
total de 2005 articulos, de los cuales 42 se
encontraron repetidos. Se realizd una
seleccion a través de los titulos, en la cual se
excluyeron 305 articulos los cuales no
mostraban el tipo de farmaco causante de la
reaccion y 465 los cuales se hacian referencia
a otras patologias diferentes al sindrome de
DRESS. Posteriormente de dicha exclusion,
se obtuvo un total de 1193 articulos, los
cuales se realiz6 una segunda revision por
abstract descartando 702 ya que no cumplian
con los criterios de inclusion. De manera que
los 491 articulos restantes, se realizé una
seleccidn basada en la sinopsis y conclusion,
en la cual se descartaron 332 articulos ya que
no eran de revistas de fuentes confiables.
Finalmente se seleccionaron 159 articulos,
los cuales fueron completamente revisados
descartando 138 ya que no contaban con
informacidn concreta para nuestro estudio,
dejando un total de 21 articulos de los cuales
8 incluian pacientes. Haciendo una rigurosa
clasificacion de articulos, detallandolos en
totalidad y tomando en cuenta aquellos que
se consideren aptos, completos y confiables.
(Figura 2).
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TITULO AUTOR ANO TIPO DE REVISTA | SINOPSIS | CONCLUSION PAIS | LINK
ESTUDIO
CONFIABILIDAD ALTA/MEDIA/BAJA
Tabla 1. Rubrica bibliogréafica. Fuente: Elaboracion propia.
z Busqueda inicial:
O Bases de datos electronicas:
O EMBASE , DYNAMED,
S UPTODATE, PROQUEST.
T
E (n=2005)
Z
L
[a) . .
= Estudios repetidos
(n=42)
Seleccidn por titulos
(n=770)
Ensayos excluidos:
-305 articulos ya que no mostraban el tipo de
farmaco causante de la reaccion
-465 articulos los cuales se hacian referencia a
otras patologias diferentes al sindrome de
(@) DRESS.
9( Seleccion por abstract
1] (n=1034)
o
O
Ensayos excluidos:
-332 articulos ya que no eran de revistas de
fuentes confiables.
-702 ya que no cumplian con los criterios de
inclusion
Seleccion por articulo completo
(n=159)
Ensayos excluidos:
-138 ya que no contaban con informacion
> concreta para nuestro estudio
0
)
D
—
LZ) Seleccion final -8 articulos contenian pacientes.
= (n=21) -13 sin pacientes.

Figura 2. Resultados de bisqueda y seleccion de base de datos segiin PRISMA.
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GRADOS DE CONFIABILIDAD

ALTA MEDIA BAJA

- Documentos con pacientes que - Documentos que evidencien - Documentos con pacientes que

presentaron reaccién adversa que pacientes presentaron hayan presentado reaccion

posterior algun farmaco. reaccion adversa posterior a adversa sin conocimiento del

- Documentos con paciente en algin farmaco causante.

rango de edad de 0-99 afios y de - Estudio de pacientes en vivo o | - Simulacidn de pacientes o de

sexo femenino o masculino referenciados animales, o no uso de pacientes
- Metodologia con base a pacientes | - Resultados de pacientes en vivo | ni referencias de los mismos

en vivo - Estudios a gran o0 media escala | - Estudios de media o pequefia
escala con o sin apoyo de alguna

- Uso de pacientes con apoyo de alguna institucién

- Art. menor de 5 afios - Calidad de la revista o sitio institucion

- Estudios a gran escala con apoyo | donde fue publicado - Calidad de la revista o sitio
de una institucion de salud donde fue publicado
- Calidad de la revista o sitio donde
fue publicado

- Pacientes que en el momento del
estudio tuvieran certeza del

nombre del fArmaco que usaron.

Tabla 2. Criterios de grados de confiabilidad. Fuente: Elaboracion propia. 2023.

Resultados

Los resultados que se obtuvieron de los 21
documentos seleccionados a través de una
revision documental, donde se registraron
los datos de cada uno y se clasificaron
segun el grado de confiabilidad que se les
otorga, segun la base de datos, la

metodologia que manejan, fecha y la

plataforma o revista en la que se
publicaron, siempre y cuando cumplieran
con los criterios de inclusion y exclusion
descritos anteriormente, de los cuales 14
fueron altamente confiables (67%), 6 de
confiabilidad media (29%) y 1 de baja
confiabilidad (5%).



Figura 1. Grado de confiabilidad
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Nota. Criterios de confiabilidad de los articulos
tomados para la investigacion bibliogréfica de
determinacion de factores de riesgo vy
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Figura 2. Articulos por continente
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Nota. Articulos por continente tomados para la
investigacion bibliografica de determinacion de
factores de riesgo y desencadenantes asociados al
sindrome de DRESS. Elaboracion propia. 2023.

Figura 3. Articulos internacionales y
nacionales.
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Nota. Articulos internacionales y nacionales
tomados para la investigacion bibliografica de
determinacion de factores de riesgo vy
desencadenantes asociados al sindrome de
DRESS. Elaboracién propia. 2023.

En cuanto a las caracteristicas
sociodemograficas se evidencia que la
mayoria de los articulos seleccionados
fueron pertenecientes al continente
americano, seguido de Europa y Asia.
Durante la busqueda de los 21 articulos
seleccionados (86%) de estos eran
internacionales mientras nacionales (14%)
Siendo su mayoria publicados en el afio
2020y 2022.
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Figura 4. Factores de riesgo
mencionados en los articulos de
revision.

N de pacientes

Factores de riesgo

actor hereditario Antecedenteviral  Antecedente ofemenino  Exposicion previa

familiar

Nota. Factores de riesgo  tomados para la
investigacién bibliografica de determinacion de
factores de riesgo y desencadenantes asociados al
sindrome de DRESS. Elaboracion propia. 2023.

Figura 5.  Medicamentos  mas
frecuentemente asociados a aparicion
de sindrome de DRESS mencionados en
los articulos de revision.
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Nota. Medicamentos més frecuentes tomados para
la investigacion bibliogréfica de determinacion de
factores de riesgo y desencadenantes asociados al
sindrome de DRESS. Elaboracion propia. 2023.

En un 86 % de los articulos menciona a los
anticonvulsivantes ~ como principal
farmaco asociado a aparicion de sindrome
de DRESS principalmente la
Carbamazepina, el 52% menciona
vinculacion entre el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad Humano (HLA) vy el
sindrome de DRESS. El 67 % refiere que
las manifestaciones sistémicas estan
asociadas a reactivacion del Virus Herpes
Simple. El 67% habla de predisposicion
hereditaria para desarrollar sindrome de
DRESS.

Los anticonvulsivantes son el principal
grupo de farmacos implicados en el
desarrollo de este sindrome siendo la
Carbamazepina el principal como se
menciona anteriormente seguido de la
fenitoina en un (76%), sulfonamidas en un
(67%), lamotrigina en un (48%) alopurinol
en un (53%), vancomicina en un (33%),
abacavir en un (23%) y antituberculosos
en (9.5%).

Discusion

Mualtiples  factores de riesgo vy
desencadenantes se han asociado con el
sindrome de DRESS. En la revisién
literaria sé evidenci6 que el factor
hereditario es de suma importancia y esta
directamente relacionado con este tipo de
reaccion de hipersensibilidad a farmacos,
por lo que es de suma importancia indagar
por antecedentes familiares de primer
grado de reacciones adversas a
medicamentos con  manifestaciones
cutaneas. (1)

En cuanto a los factores desencadenantes
se evidencia que los farmacos son los
principales responsables, seguido de
infecciones virales previas como lo es el



Epstein Bar, Citomegalovirus, entre
otros, asociado a la alteracion de la
respuesta inmunologica. Los grupos
farmacoldgicos con mayor relacion al
sindrome de DRESS son los
anticonvulsivantes (fenitoina,
carbamazepina, lamotrigina) , antibioticos
(sulfamidas, vancomicina),
antirretrovirales (abacavir, nevirapina) |,
AINES (Ibuprofeno) y alopurinol. En un
estudio realizado por Castro, Gomez y
Celis titulado “Reporte de caso purpura

diseminada como primera manifestacion
de sindrome de DRESS” s¢ evidencio que
los farmacos con mayor implicacion son
los anticonvulsivantes, manifestaciones
cuténeas de hipersensibilidad secundarias
a la ingesta de carbamazepina como en el
caso reportado, donde ademéas se
evidenci6 compromiso organico, con
antecedente de infeccion viral previa por el
virus herpes zoster. Ademas, describen
algunos factores de riesgo para presentar
dicha patologia, como lo es tener un
familiar de primer grado que haya
presentado  sindrome  DRESS, el
antecedente conocido de alergia a acido
acetilsalicilico u otros farmacos. Por otra
parte ,Silvia Tirado en su reporte de caso
titulado “Sindrome de Dress” expone a un
paciente de 15 afios con antecedente de
insuficiencia renal cronica, hiperuricemia
asintomatica en  tratamiento  con
alopurinol, quien posterior a un mes de
ingesta del medicamento  presenta
manifestaciones  cutaneas  asociada
episodios febriles y alteracion en la
paraclinica caracteristica de sindrome de
DRESS. (2)

El uso de medicamentos en un periodo de
tiempo largo aumenta el riesgo de
reacciones adversas de hipersensibilidad,
especialmente en los medicamentos ya
descritos. Pacientes quienes han recibido
tratamiento en ocasiones anteriores con
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farmacos implicados tienen  mayor
predisposicion, ante  una  previa
sensibilizacion asociada a respuesta
autoinmunitaria tras la exposicion del
paciente al medicamento, presencia de
alelos especificos del antigeno leucocitario
humano HLA que predisponen a
desarrollar este tipo de sindrome ( Alelo
HLA-B*57:01, HLA-A31:01, HLA-
B*15:02), ademaés de defectos enzimaticos
que producen acumulacién de metabolitos
que modifican las proteinas celulares y
desencadenan toxicidad celular directa o
una respuesta autoinmunitaria mediada
por células T. (3). En el articulo de
revision realizado por Pavon, gutierrez,
Ramirez, en México titulado " DRESS,
una reaccion alérgica no mediada por IgE"
notifican el aumento de riesgo de sindrome
de DRESS en aquello pacientes con
factores genético asociado a los alelos
HLA especificos para ciertos
medicamentos, como lo son el HLA-B
58:01 asociado a alopurinol , HLA-B
15:02 asociado a carbamazepinay HLA-B
57:01 asociado a abacavir. En algunos
casos estudios de genética se han aplicado
como prueba de tamizaje antes de
prescribir medicamentos implicados en las
reacciones de hipersensibilidad, como lo
es en el caso de algunos
anticonvulsivantes. En poblacion japonesa
se han analizado alelos de HLA-A*31:01
antes de prescribir carbamazepina con el
objetivo de reducir la incidencia de los
efectos adversos a nivel cutaneo y
sistémico , obteniendo como resultado una
significativa disminucion de casos de
sindrome de DRESS. (4)



Conclusiones

El sindrome de DRESS se caracteriza por
el conjunto de manifestaciones cutaneas,
sistémicas y hematologicas secundarias a
la ingesta de farmacos que desencadenan
respuesta anomalas del sistema inmune
mediado por células T, manifestaciones
que de no ser identificadas a tiempo
pueden conllevar a complicaciones letales
siendo la principal la necrosis hepatica,
miocarditis, neumonitis, pancreatitis entre
otras, por lo que, es de suma importancia
tener presente el concepto de la patologia,
manifestaciones clinicas y escalas de
prediccién que nos ayudaran a orientar a
un diagnostico oportuno con la finalidad
de brindar atencion médica
multidisciplinaria de calidad para reducir
desenlaces fatales en el paciente.

Los principios basicos de precauciéon y
prevencion disminuyen la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a
farmacos, por lo cual se debe tener en
cuenta los factores de riesgo en pacientes
a los cuales se les va a prescribir un
medicamento, en especial a pacientes con
la necesidad de wuso cronico de
anticonvulsivantes ya que son el principal
grupo de farmacos asociados al sindrome
de DRESS, como lo es la carbamazepina,
fenitoina y lamotrigina. Pero al ser el
principal grupo farmacolégico implicado
no quiere decir que todos los pacientes
vayan a presentar reaccion de
hipersensibilidad, ya que juegan otros
factores  fundamentales como los
antecedentes familiares de primer grado,
antecedentes personales de alergia,
factores genéticos asociados a alteraciones
a nivel inmunitario, presencia de alelos de
HLA, que generan respuestas alteradas del
sistema inmunoldgico ante exposicion de
dichos farmacos mencionados.
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El antecedente de infecciones virales en
especial las ocasionadas por la familia
herpes virus como en el caso de
citomegalovirus y Epstein Bar aumentan
el riesgo de desarrollar este sindrome
debido a alteraciones en el sistema
inmunolégicos  ocasionadas por la
infeccion, pero va a depender del estado de
salud general en el que se encuentre el
paciente y la exposicion a farmacos
asociados y evidenciados en la revision
literaria, asi como el tiempo de duracién
del tratamiento. = Farmacos como los
anticonvulsivantes, alopurinol,
sulfamidas, vancomicina, antirretrovirales
(‘abacavir), AINES ( ibuprofeno).

El diagnostico en la mayoria es clinico,
complementado con  pruebas de
paraclinica, lo cual no debe retrasar el
inicio del tratamiento, actuar de forma
oportuna disminuye el riesgo de
mortalidad de los pacientes con sindrome
de DRESS, pero detectar los factores de
riesgo a tiempo ayuda a disminuir la
aparicion del sindrome. Es de suma
importancia a la hora del tratamiento
suspender el farmaco causante e iniciar
terapia con corticosteroides.

En base a lo anteriormente mencionado
hacemos énfasis en la relevancia de
enfatizar en el conocimiento de las
manifestaciones clinicas caracteristicas de
este sindrome y la importancia de reportar
el evento adverso y registrar en el sistema
el diagndstico con la finalidad de llevar un
seguimiento de los casos que se presentan
en el Hospital Universitario Erasmo Meoz,
permitiendo a futuro realizar estadisticas a
pacientes que hayan estado hospitalizados.
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