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RESUMEN

La reacción a fármacos con eosinofilia y síntomas sistémicos (del 
acrónimo en inglés DRESS: drug reaction with eosinophilia and sys-
temic symptoms) o síndrome de hipersensibilidad inducida por fár-
macos (del acrónimo en inglés DIHS: drug induced hypersensitivity 
syndrome), es una reacción adversa a fármacos (RAF) grave e infre-
cuente. Los mecanismos involucrados en su fisiopatogenia incluyen 
diversas alteraciones de las enzimas metabolizadoras de fármacos, 
con la consecuente acumulación de metabolitos reactivos, la reac-
tivación secuencial de virus de la familia del herpes, la predisposi-
ción genética asociada a ciertos alelos de antígenos leucocitarios 
humanos (HLA) y una respuesta de hipersensibilidad retardada de 
tipo IV. En la actualidad, se han ido incorporando nuevos fármacos 
responsables de este cuadro como medicamentos biológicos, inmu-

nosupresores y quimioterápicos. La presentación clínica del DRESS es 
variable. Tiene una morbimortalidad alta y supone costos elevados 
en la atención médica. Su tratamiento consiste, en primer lugar, en la 
suspensión de los fármacos causales o sospechosos de desencadenar 
el síndrome. Luego, según la gravedad del cuadro, se pueden indicar 
corticosteroides sistémicos o inmunoglobulina (IGIV) combinada con 
corticosteroides, plasmaféresis, ciclosporina, micofenolato de mofe-
tilo y rituximab. 
El objetivo de este trabajo fue realizar una revisión sobre el DRESS y 
destacar los aspectos nuevos y relevantes de los últimos 5 años. 
Palabras clave: DRESS, reacción adversa a fármacos, eosinofilia. 

ABSTRACT  

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) 
or drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS), is a serious and 
rare adverse drug reaction. Among the mechanisms involved in its 
pathophysiology, there are various alterations in drug-metabolizing 
enzymes with the consequent accumulation of reactive metabolites, 
sequential reactivation of viruses of the herpes family, genetic predis-
position associated with certain HLA, and a type IV hypersensitivity 
response. Currently, new drugs responsible for this pathology have 
been incorporated, such as biologicals, immunosuppressants and che-
motherapy. The clinical presentation of DRESS is variable. It has a high 

morbidity and mortality and involves high costs in medical care. Its 
treatment consists, in the first place, in the suspension of the causal or 
suspected drugs. Then, depending on severity, systemic corticosteroids 
or IVIG combined with corticosteroids, plasmapheresis, cyclosporine, 
mycophenolate mofetil, and rituximab may be indicated.
The objective of this work was review DRESS and highlight the new and 
relevant aspects of the last 5 years.
Key words: DRESS, adverse drug reaction, eosinophilia.
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INTRODUCCIÓN
El término DRESS es un acrónimo en inglés (drug 

rash with eosinophilia and systemic symptoms) propuesto 
por Bocquet et ál. en 1996 para designar aquellas reaccio-
nes cutáneas adversas a fármacos que presentan eosinofilia 
y síntomas sistémicos. Luego el significado original de R 
(rash) cambió y comenzó a utilizarse para designar el tér-
mino reacción (reaction). Sin embargo, este acrónimo no 
ha sido aceptado de forma universal y diversos expertos 
denominan el cuadro con el acrónimo DIHS (drug-in-
duced hypersensitivity syndrome). Con fines prácticos, aquí 
nos referiremos a esta entidad con el acrónimo DRESS1,2.

EPIDEMIOLOGÍA 
La incidencia real del DRESS aún no se conoce. 

Esto se debe a su presentación clínica variable y al des-
conocimiento del síndrome por la comunidad médica, 
lo que lleva al subdiagnóstico1,3. Puede afectar a ni-
ños y adultos. La media de edad de presentación es de  
54 +/- 20 años y solo el 7% de los pacientes son me-
nores de 20 años4-7. Si bien no tiene predilección por 
sexo, se evidencia un ligero predominio en las muje-
res2,4,5. Se describe que el 30% de los pacientes que 
presentan DRESS sufren complicaciones a corto, me-
diano o largo plazo; entre ellas, infecciones, y enfer-
medades inflamatorias y autoinmunes8. Su mortalidad 
aproximada es del 1% y la causa principal de muerte es 
la insuficiencia hepática9.

ETIOLOGÍA 
Numerosos fármacos han sido implicados como 

agentes causales del DRESS, de los cuales los anticon-
vulsivos aromáticos, el alopurinol y las sulfonamidas 
se identifican como los mayores responsables10-12. A su 
vez, en los últimos años se han observado casos asocia-
dos al uso de terapias dirigidas (anticuerpos monoclo-
nales) y fármacos biológicos (Tabla 1)13. 

Para determinar el papel causal de un fármaco en 
esta reacción adversa se debe tener en cuenta el día de 
su inicio, así como el intervalo transcurrido entre este 
y la aparición de los signos y síntomas14. Cuando un 
paciente ha comenzado a tomar, de forma simultánea 
o próxima en el tiempo, varios fármacos y el interro-
gatorio no permite la identificación del responsable, 
se debe prestar especial atención a la probabilidad de 
cada medicamento de ocasionar el cuadro y se pueden 
implementar puntajes específicos (p. ej., algoritmo de 
Naranjo)15. Por otro lado, en los pacientes con cua-
dros compatibles con DRESS en los que no se identi-
fica ningún fármaco como potencial desencadenante, 
se debe considerar que, de forma excepcional, puede 
ser de origen viral, situación en la cual se denomina 
VRESS. Se describieron casos de pacientes con VIH 

y receptores de trasplante de órganos sólidos, en quie-
nes una reactivación viral debida al estado de inmu-
nosupresión sería responsable del cuadro16. En 2020, 
Shiohara et ál. describieron que los síntomas graves de 
COVID-19 podrían deberse a la interacción entre las 
reactivaciones del virus del herpes (VH) latente y la res-
puesta inmune antiviral, como sucede en el DRESS17. 

   Categoría    Droga

Anticonvulsivos Carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, ácido 
valproico, lamotrigina, zonisamida 

Antibióticos Ampicilina, cefotaxima, ceftriaxona,  
cotrimoxazol, dapsona, etambutol,  
isoniacida, rifampicina, linezolida,  
metronidazol, minociclina, pirazinamida, quinina, 
sulfasalazina, vancomicina

Antivirales Abacavir, nevirapina, efavirenz,  
zalcitabina

Antidepresivos Bupropión, fluoxetina, olanzapina

Antihipertensivos Amlodipina, captopril

AINE Ibuprofeno, celecoxib

Biológicos y 
moléculas  
pequeñas

Imatinib, vemurafenib, ipilimumab, nivolumab, 
pembrolizumab, cetuximab, erlotinib, sorafenib, 
sunitinib, rituximab, ibrutinib, bortezomib, 
daclizumab

Otros Alopurinol, mexiletina, ranitidina, omeprazol, 
eritropoyetina, ranelato de estroncio

TABLA 1: Fármacos asociados a DRESS. Tomada y modificada de Zain Husan 
et ál10.

FISIOPATOGENIA 
La fisiopatogenia del DRESS es compleja y no se 

comprende en su totalidad. Se lo considera una reacción 
de hipersensibilidad retardada mediada por células T, la 
cual se desencadena en individuos genéticamente predis-
puestos cuando se exponen a determinados fármacos10. 
Otro de los factores involucrados en su fisiopatogenia es 
la reactivación de la familia de los VH que se relaciona 
con mayor gravedad, recaídas y curso más prolongado4.

Factores genéticos 
En 2002 se halló por primera vez una asociación 

entre algunos fenotipos del antígeno leucocitario hu-
mano específico (HLA) y la predisposición a padecer 
DRESS18. Determinados haplotipos de HLA, al inte-
ractuar con un fármaco, forman un hapteno que se 
presenta a los linfocitos T (LT) vírgenes a través del 
receptor de células T (TCR) y desencadena una res-
puesta inmune19,20. Los estudios publicados en 2018 y 
2019 mostraron que la detección de estos alelos espe-
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cíficos antes de la prescripción de determinados fárma-
cos reduce la incidencia de DRESS (Tabla 2)1,4. 

A su vez, se considera que el proceso de metabolis-
mo o eliminación de los fármacos puede ser un factor 
determinante para el desarrollo de DRESS1. Esta far-
macodermia se desencadena con frecuencia en aquellas 
situaciones en las que los metabolitos activos de los 
fármacos se acumulan, por ejemplo, en la insuficiencia 
renal o hepática1. Algo similar parece ocurrir cuando la 
concentración plasmática de los medicamentos satura 
la capacidad del metabolismo enzimático. Debido a 
esto, el polimorfismo en los genes que codifican en-
zimas metabolizadoras de los fármacos, como la enzi-
ma citocromo P-450 y la N-acetiltransferasa, también 
puede influir en la fisiopatogenia del DRESS1. Por 
ejemplo, la fenitoína es metabolizada principalmente 
por la enzima CYP2C9, perteneciente a la familia del 
citocromo P-450. Ahora se sabe que los polimorfismos 
del gen CYP2C9 provocan una disminución del 93-95%  
de la eliminación de la fenitoína y, como consecuencia, el 
aumento de sus concentraciones séricas, lo que se relacio-
na con una mayor posibilidad de aparición del DRESS21. 

Respuesta inmune 
De acuerdo con la clasificación de Gell y Coombs, 

el DRESS se encuentra dentro de las reacciones de hi-
persensibilidad de tipo IVb, desencadenada por una 
respuesta inmune específica mediada por LT, funda-
mentalmente LTh2, que a través de las interleuquinas 
(IL) 4, 13 y 15 origina la eosinofilia característica de 
esta entidad22,23. 

La activación de los LT vírgenes se produce cuando 
reciben dos señales: una antigénica a través de la esti-
mulación del TCR y otra coestimuladora generada por 
las CPA, como las células dendríticas (CD)24. Las CD, 
luego de metabolizar ciertos fármacos, sufren cambios 
fenotípicos y funcionales que inducen la respuesta de 
LT25. Otra hipótesis sostiene que los LT de memoria 
preexistentes son responsables de esta reacción23. Esto 
podría deberse a una reacción cruzada entre las célu-
las T de memoria desarrolladas durante una respuesta 
inmune previa a un patógeno y el fármaco que actúa 
como un nuevo antígeno23.

Reactivaciones virales 
Desde 1998, Shiohara y el grupo Hashimoto 

han comunicado casos de DRESS en los cuales se 
pudo demostrar la reactivación del virus del herpes 
6 (VHH-6)1,26. Se postula que la reacción de hiper-
sensibilidad ocasionada por determinados fármacos 
desencadena un cuadro de inmunosupresión tran-
sitorio que permite la activación del VHH-6. Otra 
hipótesis sostiene que esta reacción conlleva la acti-
vación de los LT CD4 que albergan VH latentes, lo 
cual estimularía la replicación viral y la consiguiente 
presentación antigénica a los LT. Esto originaría una 
respuesta inmune sistémica en individuos genética-
mente susceptibles10,27,28. Además, se observó que los 
VH tienen propiedades inmunomoduladoras y pue-
den estimular la producción de citocinas como IL-10,  
IL-12, IL-15, IFN-gamma, TNF-alfa e IL-1beta29.  
Watanabe et ál., en 2018, comunicaron    que   el   TNF-alfa,  
la quimiocina regulada por activación (TARC), la 
quimiocina 10 (CXCL10), el grupo de alta movili-
dad 1 (HBMG 1) y las células dendríticas plasma-
citoides son biomarcadores que parecen correlacio-
narse con la reactivación del VHH-6 en el DRESS2. 
La reactivación del virus del herpes 7 (VHH-7), el 
VEB y el CMV también se comunicó en esta RAF. 
Se piensa que a través de diferentes mecanismos es-
tos virus inducen la amplificación y la actividad de 
los LT previamente puesta en marcha por el fármaco 
y, así, facilitan el compromiso sistémico10,29. En el 
DRESS, la reactivación de un VH puede desencade-
nar de manera secuencial la reactivación de otros10. 
Si bien la reactivación del VEB y del VHH-7 no ha 
tenido relevancia clínica, la reactivación del CMV 
puede inducir neumonía, hepatitis, gastroenteritis, 
meningoencefalitis, miocarditis y complicaciones 
mortales7. En 2018, Cura et ál. vincularon la reac-
tivación del Parvovirus al DRESS, en el que clínica-
mente se puede observar, de manera característica, 
un exantema en encaje, el cual debe hacer sospechar 
la presencia de este virus30. A pesar de estos hallaz-
gos, aún faltan estudios que permitan determinar 
con certeza el papel de estos virus en la fisiopatoge-
nia de esta enfermedad.
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Fármacos Grupo étnico HLA

Alopurinol Caucásicos
Han, chinos

HLA-A*33:03
HLA-B*58:01a

HLA-C*03:02

Antituberculosos Coreanos HLA-C*04:01

Carbamazepina Caucásicos HLA-A*31:01a

HLA-B*07:02

Han, chinos HLA-A*31:01
HLA-B*51:01

Vietnamitas HLA-B*46:01

Japoneses HLA-A*31:01

Dapsona Han, chinos HLA-B*13:01

Fenitoína Han, chinos
Japoneses
Vietnamitas

CYP2C9*3

Nevirapina Australianos
Franceses

DRB1*01:01

Sulfasalazina Han, chinos HLA-B*07:02
HLA-B*13:01
HLA-B*15:05
HLA-B*39:01

Vancomicina Europeos HLA-A*32:01

a. Estos alelos se pueden evaluar antes de la prescripción de determinados fármacos para reducir 
la incidencia de DRESS.

TABLA 2: HLA asociados al desarrollo del DRESS19,53-56.

CUADRO CLÍNICO
En general, el tiempo que transcurre entre la expo-

sición al fármaco y la aparición de los síntomas –tam-
bién conocido como demora evocadora– es mayor en 
el DRESS que en el resto de las RAF3. En la mayoría 
de los pacientes con DRESS, las manifestaciones clíni-
cas comienzan entre 2 y 12 semanas después del inicio 
del fármaco responsable, aunque se describieron hace 
poco lapsos más prolongados (hasta 5 meses) en casos 
asociados a inmunoterapia31. 

El cuadro suele comenzar con fiebre, astenia, 
odinofagia, linfadenopatías y prurito, seguidos de la 
aparición de un exantema días después3. De estos sín-
tomas, los más frecuentes son la fiebre (90-100%) y 
el compromiso cutáneo (87%). El síndrome puede 
afectar múltiples sistemas (Figura 1), y los síntomas 
pueden variar según el fármaco causal, los anteceden-
tes y las comorbilidades de los pacientes28,32.

Manifestaciones cutáneas
La manifestación más frecuente de la fase aguda es 

el exantema maculopapular eritematoso morbiliforme 
(88-90%) (Foto 1) de distribución cefalocaudal, que 
suele comprometer la cara, el tronco y las extremida-
des33. Durante la fase inicial, 25-30% de los pacientes 
presentan un edema periorbitario y facial que puede 
confundirse con angioedema (Foto 2)34. Otras mani-
festaciones de menor frecuencia de aparición son las 
vesículas y las ampollas (10%), las lesiones en diana 
(9%), las purpúricas (6%), las pústulas estériles de 
disposición folicular y no folicular (3%), y la eritro-
dermia9,20,35. El compromiso de las mucosas es infre-
cuente; se manifiesta con erosiones, queilitis leve a 
moderada y xerostomía1. 

El prurito constituye uno de los síntomas cutáneos 
más habituales, mientras que el ardor y el dolor son 
menos comunes16. Las lesiones de la piel suelen persistir 
varias semanas tras la suspensión del desencadenante. 

Compromiso sistémico
Las adenomegalias se observan en el 75% de los 

casos. Su presentación cobra relevancia cuando se en-
cuentran en dos o más sitios, y son mayores de 1 cm 
de diámetro. Pueden ser dolorosas3-16. 

En los estudios de laboratorio, en las primeras 
etapas de la enfermedad, puede observarse leuco-
penia o linfopenia. Cuando el cuadro se encuentra 
constituido, suele haber leucocitosis y en 30-70% de 
los pacientes se pueden observar linfomonocitos atí-
picos3,10,35. El DRESS se caracteriza por presentar, en 
la etapa inicial, leucocitosis asociada a neutrofilia y, 
en las etapas posteriores, monocitosis y eosinofilia3. 
Un estudio del Grupo RegiSCAR halló eosinofilia en 
un 95% de los pacientes. En ocasiones, su aparición 
puede retrasarse 1 a 2 semanas; incluso, puede ocurrir 
luego de que la elevación de otras determinaciones 
retorne al valor normal2,3,10. De forma excepcional, 
puede desarrollarse un síndrome hemofagocítico 2 
semanas después del inicio del fármaco, el cual se pre-
senta con ictericia, hepatoesplenomegalia, leucopenia, 
plaquetopenia, y elevación de las concentraciones de 
lactato-deshidrogenasa, ferritina y triglicéridos1,10.

La afectación hepática es la manifestación visceral 
más frecuente y se presenta en 50-100% de los ca-
sos11,36. Suele ser asintomática y se detecta con pruebas 
de laboratorio, casi siempre mediante la elevación de 
los niveles de enzimas hepáticas con un patrón co-
lestásico en los ancianos y de lesión hepatocelular en 
los pacientes jóvenes36. Sin embargo, en 2015, en un 
estudio de 72 casos, Lin et ál. evidenciaron que el pa-
trón de daño hepático más frecuente era el de tipo 
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colestásico (35%), seguido del patrón mixto (25%) 
y, en último lugar, del daño hepatocelular (20%)36. A 
su vez, el patrón colestásico suele ser más frecuente en 
los pacientes ancianos, mientras que los patrones de 
lesión hepatocelular se observan en los jóvenes37. Se 
consideran predictores de mortalidad la elevación de 
la TGO y de la bilirrubina, así como los síntomas de 
encefalopatía hepática38. Las pruebas de función hepá-
tica alteradas suelen volver a los parámetros normales 
dentro de los 6 meses posteriores al cuadro agudo36. 
Determinados fármacos como las sulfonamidas, los 
anticonvulsivos y el alopurinol se asocian a un riesgo 
mayor de daño hepático36.

La afectación renal está presente en 11-30% de los 
pacientes y es más frecuente en los de edad avanzada 
y con enfermedad renal subyacente10,20. En la mayo-
ría de los casos, el cuadro presenta una insuficiencia 
renal leve que se resuelve al retirar el fármaco desenca-
denante. Las anomalías renales pueden valorarse me-
diante estudios de sangre y orina. En estos, se puede 
evidenciar un aumento de las concentraciones de urea 
y de creatinina, proteinuria de bajo grado y sedimento 
urinario anormal en el cual se pueden observar eosinó-
filos39. El fármaco que se asocia con mayor frecuencia 
al daño renal es el alopurinol, seguido de la carbamaze-
pina y la dapsona10. 

Manifestaciones tardías 
Se ha planteado la hipótesis de que la presentación 

tardía de las enfermedades autoinmunes en los pacien-
tes con DRESS puede ser secundaria a la reactivación 
viral. Las complicaciones colaterales a la reactivación 
son poco frecuentes e incluyen encefalitis límbica, en-
fermedad tiroidea, insuficiencia renal, rotura espléni-
ca, colitis eosinofílica, esofagitis eosinofílica y entero-
colitis por CMV7,40.

FOTO 1:  Exantema eritematoso morbiliforme.

FIGURA 1: Manifestaciones sistémicas del DRESS. 
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FOTO 2:  Edema facial.
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DIAGNÓSTICO
El diagnóstico se realiza mediante un conjunto de 

criterios establecidos por Bocquet por primera vez en 
1996 y que aún son tema de debate2. En 2006, el gru-
po de estudio japonés de RAF propuso otro conjunto 
de criterios conocidos como J-SCAR1,9,10,20. En 2007, 
el Grupo de RegiSCAR elaboró un tercer sistema de 
puntaje para el diagnóstico de DRESS (Tabla 3)9-11,20. 

Si bien DIHS y DRESS se usan de manera habitual 
como sinónimos, se debe tener en cuenta que los crite-
rios diagnósticos de DIHS incluyen la reactivación del 
VHH-6, mientras que el RegiSCAR no lo hace1,32,41,42. 

Histopatología 
Los hallazgos histológicos en el DRESS son inespe-

cíficos. El patrón más frecuente es el de la dermatitis de 
interfaz con afección del anexo folicular, seguido del 
eccematoso, el de tipo eritema multiforme y la pustu-
losis similar a la pustulosis exantemática generalizada 
aguda (PEGA)43,44. Con frecuencia, en el DRESS se 
describe el patrón multicomponente, que consiste en 
el hallazgo, en una misma biopsia, de piel con dos o 
más de estos patrones histopatológicos45. 

Los infiltrados eosinofílicos están presentes en 20-50% 
de los casos y no tienen correlación con el recuento he-
matológico de eosinófilos43,44. Ello implica que la eosi-
nofilia periférica y la tisular son hallazgos importantes, 
pero no suficientes ni excluyentes para el diagnóstico 
de DRESS; a su vez, la presencia de uno de estos ha-
llazgos no supone la presencia del otro.

Laboratorio
Los estudios de laboratorio son una herramienta fun-

damental para evaluar el compromiso sistémico del cua-
dro, y realizar el diagnóstico y el seguimiento evolutivo. 
Las determinaciones que se sugiere solicitar en el mo-
mento del diagnóstico y luego de forma periódica para el 
seguimiento se detallan en la Tabla 445. En los pacientes 
con cuadros graves, se recomienda la realización de es-
tudios de PCR cuantitativa en la sangre para detectar la 
reactivación de VHH-6, CMV y EBV en el momento 
del diagnóstico. En los pacientes con nuevos síntomas 
o complicaciones en las etapas tardías del cuadro, está 
indicado repetir la determinación de PCR cuantitativa 
para CMV, dado que se ha comunicado la asociación de 
este virus a la aparición de manifestaciones tardías7.

TRATAMIENTO 
Uno de los desafíos más importantes en el trata-

miento del DRESS consiste en el reconocimiento tem-
prano del cuadro y la suspensión del fármaco desen-
cadenante para disminuir la morbimortalidad20,35. El 
tratamiento específico inmunosupresor se basa en las 
recomendaciones de expertos y varía de acuerdo con la 
gravedad del cuadro1,7,11,16,20,46-48.

El tratamiento de primera línea son los corticos-
teroides tópicos en los pacientes con compromiso 
cutáneo leve y sin afectación de las mucosas, y los 
corticosteroides sistémicos en los casos moderados 
y graves (Tabla 5)16,46,48-51. Una vez controlados los 
síntomas, la dosis debe reducirse de manera gradual, 
durante 6 a 8 semanas, para evitar las recaídas1,11,20. 
Debido a la capacidad de los herpesvirus de establecer 
una interacción compleja con el sistema inmunitario 
para desencadenar enfermedades autoinmunes, la in-
tervención temprana con corticosteroides permitiría 
reducir el riesgo de sufrir complicaciones autoinmu-
nes tardías (diabetes mellitus, tiroiditis, enfermedades 
del colágeno). Cuando no se observe una adecuada 
respuesta a los corticosteroides en dosis altas, puede 
utilizarse inmunoglobulina intravenosa (IGIV)11,20,35. 
Se recomienda el uso de IGIV combinada con cor-
ticosteroides, nunca de forma aislada, dado que ello 
puede aumentar la mortalidad52. Se ha comunicado 
que la plasmaféresis, la ciclosporina (3 a 5 mg/kg/día por 
7 días), el micofenolato de mofetilo (500 mg/12 horas)  
y el rituximab (2 dosis de 1.000 mg por vía intraveno-
sa, separadas por 2 semanas), pueden ser de utilidad 
en los casos refractarios28,35. Shiohara et ál. elaboraron 
recientemente un sistema de puntaje para evaluar la 
gravedad y el pronóstico del DRESS y, de acuerdo 
con este, sugieren el tratamiento a seguir (Tabla 6)1. 

Identificación del fármaco responsable en el 
DRESS

En el 80% de los casos de DRESS se logra identi-
ficar, mediante el interrogatorio, al menos un fármaco 
con alta probabilidad de ser responsable del cuadro. 
Sin embargo, en el 20% restante, a pesar de tener diag-
nóstico definitivo de DRESS, no se puede establecer a 
través de la historia clínica la asociación causal3,10,13,23. 
En estos casos, se pueden realizar pruebas para encon-
trar el desencadenante (Tabla 7). 
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*Bocquet **RegiSCAR ***J-SCAR

- Fiebre > 38 °C Fiebre > 38° C

Erupción cutánea Erupción cutánea
a. Extensión > 50% de la superficie corporal
b. Al menos dos de: edema, infiltración,

púrpura o descamación
c. Biopsia sugestiva

Desarrollo de erupción maculopapular > 3 
semanas después de comenzar un fármaco

Adenomegalias:
≥ 2 cm de diámetro

Ganglios linfáticos mayores de 1 cm
en más de dos sitios

Linfadenopatía

Alteraciones hematológicas
a. Eosinofilia ≥ 1,5 x 109/L
b. Linfocitos atípicos

Alteraciones hematológicas:
Al menos una presente:
a. Linfocitosis o linfopenia 
b. Trombocitopenia
c. Eosinofilia 

Al menos uno presente: 
a. Leucocitosis  (> 11 x 109/L) 
b. Linfocitosis atípica (> 5%)
c. Eosinofilia  (> 1,5 x 109/L)

Compromiso sistémico:
a. Hepatitis con elevación de transaminasas x 2
b. Nefritis intersticial
c. Neumonitis intersticial
d. Miocarditis

Compromiso de órganos internos ≥ 1 Compromiso hepático 
(ALT > 100 U/L) 

- Resolución del cuadro > 15 días Síntomas clínicos prolongados después de la 
interrupción del fármaco causante

- Descartar otras posibles causas
(hemocultivos, FAN, VIH, VHB, VHC)

Reactivación de VHH-6

* Se requiere un criterio clínico y uno hematológico.
** Según el puntaje los casos se define como < 2 no es DRESS; entre 2 y 3 posible; entre 4 y 5 probable y > 6 caso definitivo.
*** El síndrome DRESS típico se diagnostica con la presencia de los 7 criterios y se denomina DRESS atípico a aquel cuadro que reúne 5 criterios.

TABLA 3: Criterios diagnósticos de Bocquet*, del grupo RegiSCAR** (tomada, traducida y modificada de Husain et ál.10) y del grupo japonés*** (tomada, tradu-
cida y modificada de Shiohara et ál.1). 

Laboratorio Inicial Seguimiento

Hemograma ✔ ✔
Recuento de plaquetas ✔ ✔
Glucemia ✔ ✔
Uremia y creatinina ✔ ✔

TGO, TGP
Bilirrubina total y fraccionada, 
FAL, GGT

✔ ✔

TP, TTPa ✔
Amilasa, lipasa ✔
CPK ✔
LDH ✔
Ferritina ✔
Ionograma sérico ✔
Calcemia, fosfatemia ✔
Eritrosedimentación ✔
TSH y T4 ✔ ✔ a los 3 y 12 meses

Serologías virales  (VIH, VHB, VHC) ✔
VDRL cuantitativa ✔
Orina completa y orina de 24 horas ✔
TABLA 4: Laboratorio inicial y de seguimiento en el DRESS.
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Tipo de compromiso Tratamiento

Leve Compromiso cutáneo leve (sin mucosas)
Compromiso leve o ausente de otros órganos 
(transaminasas x 4 y creatinina x 1,5)

Antihistamínicos H1 de segunda 
generación
Corticosteroides tópicos

Moderado - Gran superficie corporal comprometida
- Compromiso de las mucosas
- Compromiso moderado de al menos un órgano:

 a. Transaminasas x 4 a x 15 / FAL x 3 a x 5
 b. Creatinina x 1,5 a x 2
 c. Hb 7 a 10 g/L / neutrófilo 500 a 1500/cc
d. Plaquetas 50.000 a 100.000/cc

Meprednisona
0,5 mg/kg/día o equivalentes

Grave - Eritrodermia o NET
- Compromiso severo de al menos un órgano: 

a. Transaminasas > x 15 / FAL> x 5   
b. Factor V < 50%
c. Insuficiencia respiratoria
d. Falla renal que requiera diálisis 
e. Pancitopenia o hemofagocitosis
f. Daño cardíaco, neurológico, digestivo
g. Refractariedad a los corticosteroides por vía oral en dosis de 0,5 a 1 mg/kg/día

Meprednisona 
1-2 mg/kg/día

Metilprednisolona en pulsos
500 mg a 1 g día/3 días

FAL: fosfatasa alcalina leucocitaria, Hb: hemoglobina.

TABLA 5: Tratamiento según la gravedad. Tomada, traducida y modificada de Ingen-Housz-Oro50. 

Puntaje* -1 1 2 3

Parámetros fijos

1. Edad  ≤ 40   ≥ 75  

2. Duración de la exposición al fármaco desde el inicio    ≥ 7 días    

3. Exposición al alopurinol   Sí    

Parámetros variables

1. Prednisona     Pulso  

2. Compromiso cútaneo

>Eritema    ≥ 70% Eritrodermia  

>Lesiones erosivas   10-29%    ≥ 30%

3. Fiebre > 38,5 °C (duración)   2 a 6 días ≥ 7 días  

4. Pérdida de apetito (5 días de la ingesta habitual)   70%    

5. Disfunción renal (creatininemia, mg/dl)   1-2 ≥ 2,1

6. Disfunción hepática (TGP)   400-1000 ≥ 1001  

7. PCR ≤2 10-15 ≥15,1  

* Se debe realizar en la etapa temprana que va de 0 a 3 días del inicio del síndrome y en la tardía que es 2 a 4 semanas de la presentación inicial de la enfermedad.
**Un resultado menor o igual a 0 implica que no es necesario el uso de corticosteroides; entre 1 y 3 se sugiere iniciar tratamiento con meprednisona en una dosis de 40 mg/día; cuando es mayor o igual a 4, se 
recomienda una dosis mayor de 40 mg/día.

TABLA 6: Sistema de puntaje para valorar la severidad del DRESS y tratamiento**. Tomada, traducida y modificada de Shiohara et ál.1. 
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Tipo de 
prueba Descripción Resultados 

Prueba del 
parche o 
patch test 18,20,35,46

In vivo Se aplica sobre la piel sana el fármaco sospechoso diluido 
en un medio como vaselina, agua o etanol 
Lectura entre las 48 y las 96 horas. Si es negativa 
se repite al séptimo día
Debe realizarse a los 6 meses del cuadro agudo y al menos 
un mes después de finalizado el tratamiento 
inmunosupresor

Su valor predictivo positivo en condiciones óptimas es 
de 80-90% para algunos fármacos, pero solo llega a 
10-20% para otros
Puede optimizar el diagnóstico del agente causal, 
particularmente en los pacientes polimedicados*

Prueba de 
transformación de 
linfocitos1,4,28,45

In vitro Evalúa la activación de células T específicas reactivas al 
fármaco
Debe realizarse a partir de la quinta a la octava semana de 
evolución del cuadro, es decir, durante la fase de 
recuperación

Su sensibilidad en condiciones óptimas es de 
60-73% y su especificidad de un 85%*

*Un resultado negativo no permite descartar el papel causal de los fármacos sospechosos.

TABLA 7: Identificación del fármaco responsable en el DRESS.

CONCLUSIONES
El DRESS es una reacción adversa a fármacos se-

vera que conlleva alta morbimortalidad. Los avances 
recientes en el conocimiento de los factores genéticos 
y virales relacionados con su patogenia, así como el di-
seño de nuevos sistemas de clasificación han permitido 
mejorar su prevención, diagnóstico y tratamiento. La 
identificación de ciertos tipos de HLA que se vinculan 
a la aparición del DRESS favoreció el descubrimiento 
de herramientas para evaluar el riesgo de que un pa-
ciente presente esta reacción antes de la prescripción de 
ciertos fármacos (a pesar de que no es fácil aplicarlas en 
la práctica diaria). Por otro lado, el algoritmo propues-
to por Shiohara et ál., basado en un sistema de puntaje 
para evaluar la gravedad y el pronóstico del DRESS, 
hizo posible un nuevo enfoque terapéutico del cuadro 
que podría ser superador al del manejo actual. 

Por último, en los últimos 5 años se han estudia-
do y confeccionado instrumentos como la prueba del 
parche que facilitan la detección del fármaco respon-
sable del DRESS cuando esto último no es posible 
a pesar de una pesquisa de información adecuada. 
Este enfoque es muy importante, ya que es funda-
mental que el paciente no vuelva a recibir el fármaco 
causal. En el futuro, la realización de nuevos trabajos 
de investigación y el hallazgo de otros métodos de 
diagnóstico quizá nos permitan conocer datos epi-
demiológicos de nuestra población, entender mejor 
la patogenia de la enfermedad, dilucidar por qué al-
gunos pacientes evolucionan de manera más tórpida 
o con cuadros más graves, y contar con estrategias 
terapéuticas innovadoras. 
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13

CUESTIONARIO DE EVALUACIÓN

1) En la fisiopatología del síndrome de DRESS intervienen:
A- Factores genéticos.
B- Respuesta inmune.
C- Reactivaciones virales.
D- Todas las opciones son correctas.

2) La demora evocadora del DRESS es de:
A- 24 horas.
B- 7 días.
C- 15 días a 3 meses.
D- Menos de 14 días.

3) La manifestación dermatológica más frecuente en el DRESS es:
A- Eritrodermia.
B- Exantema maculopapular eritematoso morbiliforme.
C- Ampollas.
D- Edema facial.

4) ¿Cuál es la manifestación sistémica más frecuente del DRESS?
A- Compromiso hepático con patrón colestásico.
B- Insuficiencia renal aguda.
C- Miocarditis.
D- Encefalitis.

5) Los hallazgos histopatológicos en el DRESS son: 
A- Dermatitis de interfaz con afección del anexo folicular.
B- Patrón eccematoso.
C- Patrón de tipo eritema multiforme.
D- Todas las opciones son correctas.

6) ¿Qué virus forma parte de los criterios diagnósticos del grupo J-SCAR?
A- VH-6.
B- CMV.
C- VEB.
D- VH-7.

7) ¿Con qué puntaje según la clasificación del grupo RegiSCAR se considera 
caso confirmado de DRESS?

A- < 2. 
B- Entre 4 y 5.
C- Entre 2 y 3. 
D- > 6.

8) ¿Cuál es el tratamiento de elección en el DRESS?
A- Suspender el fármaco sospechoso.
B- Iniciar tratamiento con corticosteroides sistémicos.
C- Suspender el fármaco sospechoso e iniciar la administración de 
corticosteroides sistémicos según la gravedad.
D- Ciclosporina.

9) En el DRESS moderado la dosis de corticosteroides es de:
A- Meprednisona 0,5 mg/kg/día o equivalentes.
B- Metilprednisolona en pulsos de 500 mg-1 g día/3 días.
C- Meprednisona 1-2 mg/kg/día.
D- Corticosteroides tópicos asociados a antihistamínicos.

10) ¿Cómo se puede identificar el fármaco responsable?
A- Prueba del parche.
B- Historia clínica completa.
C- Prueba de transformación de linfocitos.
D- Todas las opciones son correctas.

 Respuestas correctas Vol. XXVII, N.º 4, 2021
 1. B / 2. C / 3. D / 4. C / 5. A / 6. B / 7. A / 8. D / 9. C / 10. A

51.  Ingen-Housz-Oro S, Duong TA, de-Prost N, Colin A, et ál. Treat-
ment of severe cutaneous adverse drug reactions. Ann Derma-
tol Venereol. 2018; 145:454-464. 

52.  Joly P, Janela B, Tetart F, Rogez S, et ál. Poor benefit/risk balance 
of intravenous immunoglobulins in DRESS. Arch Dermatology. 
2012;148:543-544. 

53.  Mushiroda T, Takahashi Y, Onuma T, Yamamoto Y, et ál. Associa-
tion of HLA-A* 31: 01 screening with the incidence of carba-
mazepine-induced cutaneous adverse reactions in a Japanese 
population. JAMA Neurol. 2018;75:842-849. 

54.  Oussalah A, Yip V, Mayorga C, Blanca M, et ál. Genetic variants 
associated with T cell–mediated cutaneous adverse drug reac-
tions: A PRISMA‐compliant systematic review- An EAACI posi-
tion paper. Allergy. 2020;75:1069-1098.

55.  Chang CJ, Chen CB, Hung SI, Ji C, et ál. Pharmacogenetic tes-
ting for prevention of severe cutaneous adverse drug reac-
tions. Front Pharmacol. 2020;11:969-980.

56.  Konvinse KC, Trubiano JA, Pavlos R, James I, et ál. HLA-A*32:01 
is strongly associated with vancomycin-induced drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms. J Allergy Clin Immu-
nol. 2019;144:183-192. 



14

Dermatología Argentina Vol. 28 Nº 1 Enero-marzo de 2022: 14-14 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea)

Sánchez Martini PF et ál. Mitos y verdades / Dermatólogos Jóvenes

DERMATÓLOGOS JÓVENES

ENUNCIADOS
1. El consumo diario de suplementos proteicos puede 
inducir brotes de acné.
2. Es necesario indicar una dieta especial dentro del 
tratamiento complementario del acné.
3. Los vuelos de larga distancia pueden generar acné. 

RESOLUCIÓN
1. VERDAD. Los suplementos dietarios a base de 
proteínas del suero (whey proteins) son ampliamente 
consumidos por los jóvenes deportistas con el obje-
tivo de aumentar la masa muscular. Existe evidencia 
fisiopatológica de que favorecen la aparición del acné 
mediante la elevación de los niveles plasmáticos de 
insulina posprandial y del factor del crecimiento similar 
a la insulina (IGF-1) basal. Esto lleva a la reducción del 
factor de transcripción FoxO1, regulador clave de los 
genes diana implicados en la patología. Su deficiencia 
se ha vinculado a los principales desencadenantes del 
acné, como activación de los receptores de andrógenos, 
comedogénesis, aumento de la lipogénesis sebácea e 
inflamación folicular.

BIBLIOGRAFÍA 
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ál. Acne located on the trunk, whey protein supplementation: Is 
there any association? Health Promot Perspect. 2017;7:106-108.

2. Simonart T. Acne and whey protein supplementation 
among bodybuilders. Dermatology. 2012;225:256-258.

2. VERDAD. Los principales alimentos que pueden influir 
de forma negativa sobre el acné son los lácteos y los que 
tienen alto índice glucémico. Entre los primeros, la leche 
descremada es la más comedogénica, ya que se asocia a 
mayores niveles plasmáticos de IGF-1, y menor contenido 
de estrógenos, y se encuentra enriquecida con esteroides 
anabólicos y otros factores de crecimiento. Esto es pro-
ducto del procesamiento que sufre la leche descremada, 
no así la leche entera, que aumenta la biodisponibilidad 
de estas moléculas. Por otro lado, los productos hiper-
glucémicos estimulan el IGF-1 y se relacionan de forma 
inversa con la adiponectina, una hormona que tiene 
efectos antiinflamatorios. El consumo de alcohol también 
se ha vinculado al empeoramiento del acné. El alcohol 
es secretado por las glándulas sudoríparas, donde actúa 
como nutriente para Cutinebacterium acnes y suprime 
el sistema inmunitario, lo que favorece las alteraciones 
en la microbiota habitual. Si bien muchas publicaciones 
sugieren que hay una relación estrecha entre la dieta y 
el acné, se necesitan estudios de nivel A para confirmar 
dicha asociación. Por lo tanto, se recomienda evitar los 
alimentos que el paciente identifique como causas de 
exacerbación, y disminuir la ingesta de lácteos y de pro-
ductos hiperglucémicos.

BIBLIOGRAFÍA
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tion: hypotheses, myths and facts. J Eur Acad Dermatol Venereol. 
2018;32:1631-1637.

3. VERDAD. Existe un subtipo denominado “acné oca-
sional”. Es desencadenado por el estrés físico o mental 
secundario a diversos estímulos, como los vuelos de larga 
distancia o el trabajo por turnos, por lo que también se 
denomina acné de avión y acné nocturno. El estrés, junto 
con la privación del sueño, provocan alteraciones en el 
ritmo circadiano del cortisol. Esto, sumado a factores me-
cánicos como el contacto de la piel con almohadas, mantas 
o asientos de los aviones, y el aire seco con poca humedad 
favorecen la aparición de la patología. Es una forma leve y 
transitoria, aún en las personas con una piel sin tendencia 
al acné. Como es un proceso autolimitado, no es necesario 
ningún tratamiento, pero pueden indicarse retinoides o 
antibióticos tópicos.
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