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Resumen

Objetivo: Presentar seis casos clinicos de
farmacodermia, catalogados como Sindro-
me de reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), atendidos
durante un periodo de seis afios en el Hospi-
tal del Nifo Dr. Francisco de Icaza Busta-
mante.

Antecedentes

El sindrome DRESS constituye una severa
reaccion inmunitaria de tipo IVB (hipersen-
sibilidad retardada tipo IVb), frecuentemen-
te vinculada al uso de anticonvulsivantes. Se
caracteriza por la aparicion de fiebre, erup-
ciones cutaneas extensas, deterioro del
estado general y alteraciones analiticas,
destacando eosinofilia y compromiso multi-
sistémico, especialmente hepatico. Su fisio-
patologia implica una compleja respuesta
inmunolodgica que puede incluir reactivacion
viral y un intenso estado inflamatorio sisté-

mico. El manejo 6ptimo requiere la inme-
diata suspension del agente desencadenante
y la administracion de inmunomoduladores.
La prontitud en el diagndstico y tratamiento
resulta fundamental para mejorar el pronos-
tico clinico. (Cho, Y. T., Yang, 2017)

Presentacion de los casos: Se presentan
seis casos pediatricos, de entre 6 y 14 afos,
que desarrollaron sindrome DRESS tras
tratamiento con anticonvulsivantes en cinco
casos, y en un caso con sulfametoxazol/tri-
metoprim, en un periodo de 12 a 56 dias
posteriores. Clinicamente, todos manifesta-
ron fiebre y erupcion maculopapular genera-
lizada, acompainiadas de elevacion de reac-
tantes de fase aguda y alteracion de enzimas
hepaticas. Biopsia cutanea se realizd en
cuatro casos y mostré un infiltrado linfociti-
co compatible con proceso inflamatorio. En
todos los casos se suspendid el farmaco
sospechoso y se inicid terapia con corticoi-



des intravenosos y medidas de soporte,
logrando mejoria clinica, la hospitalizacion
varid entre 8 dias y 6 meses.

Conclusiones: En pacientes pediatricos que
presentan un cuadro febril inespecifico
acompafiado de erupcidon cutanea y afecta-
cion sistémica, es esencial realizar una
anamnesis detallada que incluya el uso de
farmacos hasta dos meses previos. El anali-
sis de los casos clinicos de nuestro hospital
concuerda con datos generales que indican
que los anticonvulsivantes son los medica-
mentos mas comunmente asociados al
sindrome DRESS. La identificacion tempra-
na de esta entidad, junto con la retirada
inmediata del farmaco causante y la instau-
racion oportuna de inmunomoduladores y
medidas de soporte, es fundamental para
lograr una evolucidn clinica satisfactoria.

Introduccion

El sindrome DRESS constituye una reac-
cion de hipersensibilidad grave a medica-
mentos, siendo los anticonvulsivos aromati-
cos los farmacos mas comunmente implica-
dos, seguidos por el alopurinol y diversos
antimicrobianos. En la poblacion pediatrica,
su incidencia oscila entre 1 por cada 1,000 a
10,000 pacientes, con una frecuencia de
2.18 a 9.63 casos por cada 100,000 nifios
hospitalizados. Aunque es una entidad poco
frecuente los pacientes pediatricos tienen un
mayor riesgo de desarrollar este sindrome
dentro de la primera década de vida debido a
la mayor incidencia de convulsiones y se
asocia a una significativa morbilidad y mor-
talidad cercana al 10% en adultos y 5.4% en
nifios (Beck, 2024, Bonilla-Bustos et al.,
2022, Burlui et al., 2020, Manieri et al.,
2023).

La variabilidad clinica de presentacion
difiere entre la poblacion adulta y pediatrica
siendo en los adultos el inicio del cuadro
clinico dentro de 2 a 8 semanas mientras que
en los nifios puede tener un tiempo de apari-
cion menor a dos semanas, en especial
cuando es desencadenado por antibidticos.
Las manifestaciones sistémicas muestran

contraste en ambas poblaciones ya que en
adultos la afectacion pulmonar se encuentra
mayormente asociada mientras que la afec-
tacion gastrointestinal es predominante en
ninos. En ambas poblaciones se muestra
igualdad en cuanto al desarrollo de compli-
caciones a largo plazo como desarrollo de
enfermedades autoinmunes, disfuncion
organica y aparicion de hipersensibilidad
multiple a farmacos (Manieri, Dondi, Neri,
& Lanari, 2023).

Etiopatogenia

La fisiopatologia del sindrome DRESS aun
no estd completamente aclarada, pero se
considera un proceso multifactorial que
involucra aspectos inmunologicos, genéti-
cos y factores infecciosos. Este trastorno
inmunolédgico se caracteriza por una dismi-
nucién de linfocitos B e inmunoglobulinas
circulantes, acompanada de un aumento en
linfocitos T, asi como elevacion de mediado-
res inflamatorios como la interleucina-6 y el
factor de necrosis tumoral.

La predisposicion genética juega un papel
fundamental, ya que ciertos alelos del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
estan asociados con una mayor susceptibili-
dad en diferentes poblaciones; asi, tenemos
que el alelo HLA-B*5801 en la poblacion
coreana, tailandesa y china atribuye un
mayor riesgo de desarrollar DRESS por
alopurinol, el HLA-B*31:01 esta relaciona-
do con reacciones a carbamazepina, y el
HLA-B*5701 con hipersensibilidad a
abacavir. Ademads, la variabilidad genética
en las enzimas del citocromo P450 puede
afectar la metabolizacion de farmacos, gene-
rando un aumento de metabolitos reactivos
que desencadenan la respuesta inmunitaria.

Asimismo, existe una estrecha asociacion
entre el sindrome DRESS vy la reactivacion
de virus de la familia Herpesviridae, como
el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr
y el herpes humano 6 y 7, los cuales podrian
contribuir a la inflamacion sistémica.

Diversos medicamentos han sido implicados
en el desarrollo del sindrome, predominando



los anticonvulsivos aromaticos (35%),
seguidos por el alopurinol (18%) y la dapso-
na (12%). Se ha observado ademas un feno-
meno de reactividad cruzada entre carba-
mazepina, fenitoina y fenobarbital, atribuido
a defectos en la eliminacion del o6xido de
areno. Otros farmacos relacionados inclu-
yen vancomicina, betalactamicos, minoci-
clina, sulfonamidas y antivirales (Boni-
lla-Bustoxs et al., 2022). En la tabla 1 se
resumen los farmacos asociados al desarro-
llo del sindrome.

CATEGORIA FARMACO
Anticonvulsivantes = Carbamazepina,
lamotrigina, fenobarbital,

leviracetan, fenitoina,
gabapentina.
Antibidticos Vancomicina, minociclina,
ampicilina, amoxicilina,
ampicilina/sulbactam,
amoxicilina / acido
clavulanico, azitromicina,
levofloxacino,
piperacilina/ tazobactam.
Antituberculosos Rifampicina, isoniazida,
pirazinamida  etambutol,
estreptomicina
Antirretrovirales Abacavir, nevirapina
Antipiréticos Acetaminofén,
diclofenaco, celecoxib,
ibuprofeno.
Sulfonamidas Trimetopin
sulfametoxazol, dapsona,
sulfasalasina
Otros Alopurinol, omeprazol,

medios de contrastes,
tiamina, vitamina B12.

Tabla 1: Farmacos asociados a sindrome de
DRESS

Cuadro Clinico

Los sintomas tipicamente se manifiestan
entre dos y ocho semanas después de la
exposicion al farmaco, aunque este intervalo
puede reducirse considerablemente a pocas
horas o dias en casos de sensibilizacion
previa. (Bonilla-Bustos et al., 2022).

El cuadro clasico del sindrome DRESS se
caracteriza por fiebre y una erupciéon cuta-
nea morbiliforme, generalmente maculopa-
pular y pruriginosa, que suele extenderse en
sentido cefalocaudal. En ocasiones, la erup-
cion puede adoptar un patron de eritema
polimorfo, con la apariciéon de vesiculas,
pustulas, ampollas o lesiones purptricas y
en diana atipicas, pudiendo progresar a
eritrodermia o dermatitis exfoliativa si el
farmaco causal no es retirado. Aproximada-
mente la mitad de los pacientes presentan
compromiso mucoso, con manifestaciones
como queilitis, erosiones orales o amigdali-
tis (Cabafias et al., 2020).

El edema facial es una caracteristica clinica
frecuente y sugestiva, localizandose prefe-
rentemente en las regiones periorbitaria y
centrofacial, aunque un 25% de los casos
puede presentar edema generalizado. La
linfadenopatia se observa en tres cuartas
partes de los pacientes, afectando principal-
mente regiones cervicales, axilares e ingui-
nales (Bonilla-Bustos et al., 2022).

Entre los hallazgos de laboratorio destacan
las alteraciones hematologicas, que incluyen
leucocitosis con linfocitos atipicos, trombo-
citopenia, anemia y eosinofilia (con recuen-
tos absolutos superiores a 700/mm?) en un
60-70% de los casos (Bonilla-Bustos et al.,
2022).

La severidad del sindrome estd relacionada
con la afectacion de oOrganos internos,
siendo el higado el mas comunmente com-
prometido, en un 60-80% de los pacientes
(Bonilla-Bustos et al., 2022). Este dafio
hepatico puede variar desde una hepatitis
leve con elevacion de aminotransferasas
hasta necrosis hepatica que podria requerir
trasplante. En la poblacion pediatrica, se ha
descrito también afectacion gastrointestinal
en cerca del 8% de los casos, manifestada
como enteropatia crénica perdedora de
proteinas y pancreatitis (Manieri et al.,
2023). La insuficiencia renal se presenta en
un 30%, especialmente asociada a medica-
mentos como alopurinol, carbamazepina y
dapsona, mientras que la neumonitis inters-



ticial vinculada a minociclina y la afectacion
cardiaca relacionada con ampicilina son
menos frecuentes (Calle et al., 2023).

Finalmente, las secuelas endocrinas suelen
surgir entre dos y cuatro meses tras la retira-
da del farmaco, principalmente afectando la
funcioén tiroidea, por lo que se recomienda
un seguimiento prolongado hasta dos anos.
Asimismo, se ha documentado la aparicion
de diabetes mellitus tipo 1 entre tres sema-
nas y diez meses después del episodio agudo
(Calle et al., 2023).

Diagnostico

El diagnodstico del sindrome DRESS puede
resultar desafiante y en ocasiones retrasarse,
debido a la amplia diversidad de sus mani-
festaciones clinicas. Es fundamental mante-
ner un alto indice de sospecha en cualquier
paciente pediatrico que haya recibido medi-
camentos reconocidos por inducir esta reac-
cion, especialmente cuando los sintomas
aparecen dentro del periodo de latencia
caracteristico. Para ello, es imprescindible
contar con una historia clinica exhaustiva,
que incluya antecedentes médicos comple-
tos y un registro detallado de los fdrmacos
administrados (Manieri et al., 2023).

Diversos criterios internacionales han sido
desarrollados para facilitar el diagndstico,
destacandose entre ellos los Criterios RegiS-
CAR, ampliamente utilizados en Europa, y
los Criterios J-SCAR, mas frecuentes en
paises asiaticos. El sistema de puntuacion
RegiSCAR es una herramienta empleada
para diagnosticar el sindrome DRESS
evaluando signos clinicos y resultados de
laboratorio, asignando puntos segun su
presencia. Entre los criterios evaluados se
incluyen la fiebre mayor a 38.5°C, adenopa-
tias en al menos dos areas del cuerpo, y eosi-
nofilia, la cual recibe 1 punto si el recuento
absoluto de eosinodfilos supera las 700 célu-
las/pL o representan mas del 10% del total,
y 2 puntos si el conteo excede las 1,500
células/uL o el porcentaje es mayor al 20%.
También se consideran la existencia de
linfocitos atipicos, la extension del exante-

ma que afecta mas de la mitad del cuerpo,
dafio en organos internos como higado o
rifones, la exclusion de otras posibles
causas infecciosas, y la duracion prolongada
de los sintomas. La interpretacion de la
puntuacion es la siguiente: menos de 2
puntos indica que el diagnostico es improba-
ble, entre 2 y 3 puntos sugiere posibilidad,
entre 4 y 5 puntos es probable, y 6 o mas
confirma el diagnostico de sindrome
DRESS.

Frente a la sospecha clinica de DRESS, se
recomienda la realizacion de una serie de
pruebas de laboratorio que abarquen hemo-
grama completo, electrolitos séricos, anali-
sis de orina, asi como pruebas de funcion
hepatica, renal y tiroidea, esta ultima debe
ser evaluada nuevamente tras dos meses,
dado que las alteraciones endocrinas pueden
manifestarse de forma tardia. Ademas, es
aconsejable incluir estudios virologicos
mediante reaccion en cadena de la polimera-
sa (PCR) para detectar infecciones por virus
del herpes humano 6 y 7, virus Epstein-Barr
y citomegalovirus, junto con serologias para
virus de hepatitis A, B y C (Manieri et al.,
2023).

La realizacion de una biopsia de piel no es
indispensable para confirmar el diagndstico
ya que los resultados histologicos obtenidos
son variables y no patognomonicos (Boni-
lla-Bustos et al., 2022). Se han reportado
como hallazgos: dermatitis de interfase con
afectacion de los anexos cutaneos, disquera-
tosis, exocitosis linfocitica, espongiosis y
presencia de pohmorfonucleares neutrofilos
y eosindfilos en un 20 y 42% del infiltrado
dérmico (Bonilla-Bustos et al., 2022).

Diagnostico diferencial

En los pacientes pediatricos el diagndstico
de DRESS puede ser complejo ya que com-
parte caracteristicas clinicas con entidades
como infecciones bacterianas, enfermeda-
des autoinmunes, neoplasias, enfermedad
inflamatoria eritrodérmica y otras farmaco-
dermias (Manieri et al., 2023).



Exantemas virales EBV, mononucleosis
infecciosa
Infecciones Sindrome del shock tdxico
bacterianas estafilococico y
estreptocdcico,
meningococcemia
Erupciones Sindrome de Steven Johnson,
medicamentosas Necrolisis epidérmica toxica
Enfermedades Sindrome  hipereosinofilico,
autoinmunes enfermedad de Kawasaki,

enfermedad de Stills, urticaria
vasculitis

Enfermedades Leucemia, micosis fungoide
neoplésicas

Enfermedad Dermatitis atopica
inflamatoria

eritrodérmica

Dependiendo del Hepatitis, infecciones

organo involucrado  parasitarias GI, infeccion
bacteriana, viral o micoética

Tabla 3: Enfermedades a considerar para diag-
noéstico diferencial de DRESS

Manejo

El tiempo de intervencion va a definir la grave-
dad de las manifestaciones clinicas y el com-
promiso organico. Tras la identificacion opor-
tuna del cuadro clinico, la suspension inmedia-
ta del farmaco causante es indispensable en el
manejo de DREES asociado a terapia inmuno-
moduladora de acuerdo a la gravedad. Asi, las
formas leves, seran manejadas con terapia de
soporte y sintomatica, los corticoides sistémi-
cos son el tratamiento indicado, con una dosis
de prednisona 1 mg/kg/dia con reduccion
gradual en 3 a 6 meses (Manieri et al., 2023).

En casos moderados a graves o que no respon-
dan a corticoides orales esta indicado el uso de
la administracion intravenosa de metilpredni-
solona 3 mg/kg/dia por 3 dias. Cuadros refrac-
tarios deben considerar tratamientos de segun-
da linea, que incluyen el uso concomitante de
inmunoglobulina intravenosa a dosis de 1
gr/kg/dia por 2 dias y ciclosporina, que se
pueden sumar a terapia biologica, con farma-
cos anti IL5 (Mepolizumab) o anti receptores
de IL5 (Benralizumab) ya que se ha demostra-
do que esta implicada en los mecanismos pato-
genos del DRESS (Manieri et al., 2023).

El seguimiento de los pacientes con DRESS

debe realizarse ya que se ha descrito que la
poblacion pedidtrica presenta un 10.8% de
complicaciones a largo plazo, ademas se
observo que las complicaciones autoinmunes
son mas comunes en este grupo etario mien-
tras que los adultos son mas vulnerables a
complicaciones relacionadas con fallo organi-
co (Manieri et al., 2023). Entre estas compli-
caciones se encontrd que algunos pacientes
que recibieron antibioticos durante su hospita-
lizacion por DRESS, presentaron reacciones
alérgicas a antibi6ticos durante 2-5 afios poste-
riores con pruebas del parche positivas (San-
tiago et al., 2020).

Presentacion de los casos

En esta serie clinica se exponen seis casos
pediatricos de sindrome DRESS, principal-
mente asociados al uso de anticonvulsivantes
y sulfametoxazol/trimetoprim. Los pacientes,
cuyas edades oscilan entre los 6 y 14 afos,
presentaron cuadros clinicos caracterizados
por fiebre, erupciones cutaneas, eosinofilia y
compromiso hepatico, manifestaciones que
variaron en severidad y evolucion. A continua-
cion, se ofrece un resumen detallado de las
caracteristicas clinicas, hallazgos de laborato-
rio y abordaje terapéutico de cada caso,
plasmado en la tabla 4.

Caracteristica Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6

Edad / Sexo 6aios/F  8afios/F  Ilafios/F  10aios/F 14 afos / 14afios/ M
M
Férmaco implicado ~ Fenitoina  Fenitoina ~ Carbamazepi | Fenitoina Carbamaz  Trimetoprim-
na epina sulfametoxazol
Tiempo  ingesta/ 3semanas §semanas 4 semanas  Ssemanas 6 semanas 3 semanas
sintomas
Clinica Ficbre, ~ Eritrodermi  Ficbre, Rash, ficbre, Ficbre,  Ficbre,
exantema, a, fiebre, exantema prurito, rash, exantema,
edema edema violdceo, adenopatias  descamaci  prurito
facial, generalizad  néuseas, 6n prurito,
adenopatia o, sangrado, vomitos mucosa
s alteracion oral
del sensorio
Eosinofilia % 3% 4.6% 4% 2.7% 28.4% 8.0%
TGO/TGP (UL) 515353 411/672 574/563 158/149 38/111 90/311
AMILASA/LIPAS - - 10.000/64.00 - - -
A(U/L) 0
Otros  hallazgos LDH 942, Hipoalbumi Bilirrubina  Creatinina  fosfatasa
relevantes adenopatia nemia, total  6.73, 116, alcalina
s i i i i 422
a,  sepsis, negativas inguinales
falla
hepética
Manejo Metilpred  Metilpredni  Pulsos  de  Metilprednis  Metilpred  IgIV
nisolona + solona  + metilpredniso olona + nisolona + metilprednisona
prednisona gV + lona + prednisona  prednisona
soporte UCI  prednisona
Dias de 9 5 meses 27 dias 14 dias 8 dias 7 dia

hospitalizacion UCI+ 1 mes
sala
Severidad clinica Leve Grave. Moderada. Leve Leve Leve
Encefalopat = Pancreatitis,
ia hepitica, ascitis.
CID,
Neumonia,
Sepsis.

Tabla 4. 6 pacientes con DRESS



Imagen A Imagen B Imagen C

Caso 3 Imagen A y B exantema maculoso, pruri-
ginoso generalizado acompafiado de edema
facial C) Distension abdominal

Imagen A Imagen B h Imagen C

Caso 6 Imagen A, B, C exantema maculo papu-
loso rojoviolaceo generalizado

Discusion

En esta serie de seis casos clinicos pediatri-
cos se documenta el sindrome DRESS
asociado principalmente al uso de anticon-
vulsivantes. Los pacientes, con edades entre
6 y 14 anos, presentaron cuadro clinico
caracterizado por fiebre persistente, exante-
ma cutaneo generalizado, prurito, eosinofi-
lia y alteracion hepatica, siendo estos los
hallazgos comunes al momento del ingreso.
La gravedad clinica fue variable, cuatro
casos fueron leves, uno moderado con desa-
rrollo pancreatitis y un caso con compromi-
so multiorganico severo que requirid
manejo en cuidados intensivos con ventila-
ci6n mecanica.

El diagnodstico se sustenté en los criterios
clinicos, hallazgos histopatologicos y la
secuencia de aparicion de sintomas tras la
administracion de los firmacos sospecho-
sos. En todos los casos se instaurd manejo
con suspension del medicamento implicado
y tratamiento con corticosteroides sistémi-

cos, con evolucidn favorable de los pacien-
tes. Estos casos destacan la importancia de
la vigilancia clinica ante el uso de anticon-
vulsivantes, dado el riesgo de reacciones
adversas graves como el sindrome DRESS

Conclusiones

El sindrome DRESS es una reaccion adver-
sa grave a medicamentos, de inicio tardio y
potencialmente fatal, que debe ser conside-
rado en nifos con fiebre persistente y sinto-
mas multisistémicos de causa no clara. Los
casos analizados destacan la importancia de
una historia clinica minuciosa que incluya el
uso de fArmacos no solo recientes sino admi-
nistrados hasta 8 semanas previas. La sospe-
cha temprana, el diagnostico oportuno, la
suspension inmediata del farmaco causante
y el inicio réapido de medidas de soporte e
inmunomodulacién (como corticosteroides
e inmunoglobulina) son claves para una
evolucion favorable. Reconocer este sindro-
me puede marcar la diferencia entre la recu-
peracion y la progresion hacia complicacio-
nes graves o fatales.
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