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Resumen

El sindrome DiHS/DRESS (sindrome de hipersen-
sibilidad inducido por fadrmacos/reaccién a farmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos) por farmacos
antituberculosis es una reaccién adversa poco fre-
cuente, pero grave, que afecta tanto a adultos como a
nifnos, pudiendo comprometer el éxito del tratamiento
y en ultima instancia, la vida del paciente. El fairmaco
mas frecuentemente relacionado fue la rifampicina. Es
crucial identificar el/los agentes causales precozmente,
dado que las manifestaciones pueden progresar ra-
pidamente y llevar a complicaciones potencialmente
mortales, como el fallo multiorgénico. El DiHS/DRESS
es provocado por una reaccién de hipersensibilidad
a farmacos, que se manifiesta por fiebre, adenopa-
tias, erupcién, eosinofilia y afectacién visceral. Este
sindrome heterogéneo con compromiso sistémico y
potencialmente fatal debe ser abordado por un equipo
multidisciplinario. No existe un protocolo Unico de
manejo del DiHS/DRESS y en esta revisién narrativa
analizamos la bibliografia internacional a la luz de la
experiencia acumulada en su manejo en un centro de
referencia para tuberculosis.

Palabras clave: sindrome DRESS, DiHS/DRESS, reac-
ciones adversas, farmacos antituberculosis, eosinofilia,
hipersensibilidad
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Abstract
DRESS syndrome due to antituberculosis drugs. Review

and comments

DiHS/DRESS (drug-induced hypersensitivity syn-
drome/drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) syndrome due to antituberculosis drugs is
a rare but serious adverse reaction that affects both
adults and children and can compromise the success
of treatment and ultimately the patient’s life. The most
frequently associated drug was rifampicin. It is crucial
to identify the causative agent(s) early, since the mani-
festations can progress rapidly and lead to potentially
fatal complications, such as multiorgan failure. DiHS/
DRESS is caused by a hypersensitivity reaction to drugs,
manifested by fever, adenopathy, rash, eosinophilia and
visceral involvement. This heterogeneous syndrome
with systemic and potentially fatal involvement must
be addressed by a multidisciplinary team. There is no
unique protocol for the management of DiHS/DRESS,
and in this narrative review we analyze the international
literature in light of the accumulated experience in its
management in a reference centre for tuberculosis.

Key words: DRESS syndrome, DiHS/DRESS, adverse
reactions, antituberculosis drugs, eosinophilia, hyper-

sensitivity
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e Elsindrome DiHS/DRESS es una infrecuente
pero grave reaccion de hipersensibilidad
retardada asociada a medicamentos, den-
tro de los que se encuentran los farmacos
anti-TB.

* La bibliografia sobre DiHS/DRESS asociada a
farmacos anti-TB es escasa y fragmentaria.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e La asistencia de pacientes en tratamiento
con farmacos anti-TB requiere conductas
oportunas y adecuadas: la suspension in-
mediata del o los farmacos sospechados y
un manejo multidisciplinario.

e En esta revision se sintetiza la informa-
cion disponible en la actualidad a la luz de
nuestra experiencia en su dificil manejo.

El denominado originalmente sindrome
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Syste-
mic Symptoms)* es una reaccién adversa grave y
de dificil manejo clinico, asociada a multiples
medicamentos, entre ellos los farmacos anti-
tuberculosis?. Aunque la nomenclatura para
esta enfermedad continua evolucionando, se
ha recomendado la adopcién del acréonimo del
inglés DiHS/DRESS (sindrome de hipersensi-
bilidad inducido por farmacos/reaccién a far-
macos con eosinofilia y sintomas sistémicos)
a partir de una reunién de consenso del grupo
de Registro Europeo (RegiSCAR) y el grupo de
investigadores del Registro Japonés (J-SCAR)
de reacciones cutdneas graves a medicamen-
tos (SCAR)>.

A pesar de que las reacciones adversas cuté-
neas graves a medicamentos (RAMc) abarcan va-
rias entidades clinicas, DiHS/DRESS y el sindro-
me de Stevens-Johnson/necrélisis epidérmica
téxica (NET) representan los extremos opuestos
de un espectro de reacciones adversas cutaneas
graves a los medicamentos dado las diferencias
sustanciales histolégicas (infiltracién eosinofi-
lica vs necrosis epidérmica) y los mecanismos
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inmunolégicos involucrados (expansién de ce-
lutas T reguladoras vs activacién de células T
efectoras)’*.

En una revisién sobre antibidticos y DiHS/
DRESS efectuada por Sharifzadeh y col., sobre
un total de 254 casos,107 se asociaron a farma-
cos antituberculosis (anti-TB) de primera linea
(el mas frecuentemente incriminado fue la ri-
fampicina), se encontré que el tiempo de laten-
cia promedio para la aparicién del sindrome fue
de 34 dias, se asocid a eosinofilia en el 95% de
los casos con un recuento relativo promedio de
32%, el compromiso hepatico se observé en el
71.9% mientras que la afectacién renal ocurrié
en el 31.7%, pulmonar en el 9.3% y miocarditis
en el 0.9%; la mortalidad fue de 6.5% y la resolu-
cién completa del cuadro ocurri6 en el 92.5% de
los casos. Levofloxacina, un farmaco de segunda
linea frecuentemente usado en reacciones ad-
versas y en tuberculosis multidrogorresistente
(TB-MDR), fue una causa rara de DiHS/DRESS
(1.9%) asi como estreptomicina (0.79%) y linezo-
lid (2.7%)°.

En un trabajo reciente realizado en Pert, los
autores encontraron que la rifampicina y la iso-
niacida fueron los farmacos responsables en
mas del 68% de los casos®.

La apariciéon de una reaccién adversa grave
como el DiHS/DRESS implica la suspension del
tratamiento anti-TB, con la posibilidad cierta de
progresiéon de la tuberculosis (TB), sumado al
compromiso hepatico y renal que aparece en las
formas graves.

La identificacién del farmaco responsable a
menudo es complicada en la practica diaria de-
bido a la posibilidad de hipersensibilidad a mul-
tiples drogas®.

Prevalencia y mortalidad

La prevalencia del sindrome DiHS/DRESS se
estima entre 1 en 1000 y 1 en 10 000 exposicio-
nes. Es mas frecuente su ocurrencia en muje-
res®. Se considera que la mortalidad oscila entre
6.5 a 10% de los casos. En ninos la incidencia y la
mortalidad es menor que en adultos*.

En un estudio realizado en un hospital de re-
ferencia para TB de la Ciudad de Buenos Aires
entre 2009 y 2011 se notificé DiHS/DRESS rela-
cionado con la medicacién anti-TB en el 0.7 % de
todos los pacientes con TB2
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Una publicacion del 2018 informa que el re-
gistro de farmacovigilancia francés ha registra-
do un aumento de notificaciones de DRESS re-
lacionadas con los farmacos anti-TB (de 4 casos
en 2011 a 10 en 2015)’. Una revisién sobre DRESS
inducida por antibidticos encontr6 que el 42% de
los reportes correspondian a farmacos anti-TB>.

Patogenia

El DiHS/DRESS es una reaccién de hipersen-
sibilidad retardada tipo IVb que se relaciona
con las respuestas de las células T CD8+ y CD4+
responsables de la produccién de interferéon-y
(IFN-v), interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13, lo que da
lugar a la eosinofilia®. El patrén histopatologico
cutdneo mas frecuente es la dermatitis espon-
gidtica con eosindfilos y un infiltrado linfocitico
perivascular en la dermis®. La patogenia preci-
sa del sindrome DiHS/DRESS contintia siendo
incierta; sin embargo, hay tres componentes
esenciales que deben tenerse en cuenta: (i) Pre-
sencia de susceptibilidad genética en relacién
con ciertos alelos del Antigeno Leucocitario
Humano (HLA); (ii) Ocurrencia de cambios en
las vias metabdlicas de los medicamentos y (iii)
Reactivacién de virus latentes de la familia Her-
pesviridae, particularmente el Virus del Herpes
Humano 6 (HHV®6), que conduce a una respuesta
inflamatoria mediada por linfocitos T que resul-
ta en dano tisular variado®.

Susceptibilidad genética: hasta ahora se han
descrito diversos alelos HLA de riesgo para
DiHS/DRESS. Suelen ser especificos de farmacos
y grupos étnicos. Los resultados sugieren que
estas moléculas HLA de riesgo pueden presen-
tar preferentemente antigenos de determinados
farmacos a determinados receptores de células
T e iniciar respuestas inmunitarias adversas.
Existe la posibilidad de contar con una evalua-
cién de alelos HLA relacionados con un farmaco
(alelo de riesgo HLA-B*58:01 para el alopurinol)
previa a su prescripcién®. Un ejemplo clasico
fue la posibilidad de predecir una respuesta de
hipersensibilidad al abacavir, un antirretroviral
actualmente de escaso uso, a través del HLA-
B*57:0101,

Ciertos alelos de HLA se han relacionado con
reacciones adversas a farmacos anti-TB*2. En un
pequeno numero de pacientes coreanos se en-
contrd una fuerte asociacién de HLA-Cw*0401
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con el riesgo de DRESS inducido por antifimi-
cos™.

Vias metabdlicas alteradas: el metabolismo
incompleto de los farmacos y la acumulacién
de metabolitos reactivos que pueden conducir
a una reaccién inmunoldgica robusta y tardia a
esos farmacos=.

Reactivaciéon de virus latentes: la mas pre-
valente es la del HHV6 que se puede hallar en
sangre periférica, la piel, los ganglios linfaticos y
el tejido renal. Otros herpesvirus como el virus
de Epstein-Barr (VEB), el VHH-7, el citomegalovi-
rus (CMV) y el virus de la varicela-zéster (VVZ),
también pueden reactivarse durante el curso de
DIHS/DRESS*. Tanto la reactivacién viral como
la respuesta del huésped se relacionan con las
manifestaciones sistémicas®. La presencia de re-
activacién viral puede representar un fenotipo
mas grave®.

También se han planteado modelos respon-
sables de hipersensibilidad de las células T: a)
el modelo hapteno/prohapteno, segin el cual
un farmaco o sus metabolitos se unirian a una
proteina o péptido mas grande y este comple-
jo es reconocible por el receptor de células T y
adquiere la capacidad de activar la respuesta
inmune, b) el modelo de interacciones farmaco-
logicas (concepto p-i) en que el farmaco se une
a los antigenos leucocitarios humanos (HLA) y/o
receptores de células T generando células T re-
activas al farmaco, y c) el modelo de repertorio
de péptidos alterados en que el farmaco se une
de manera no covalente a un HLA, cambiando
su conformacién y permitiendo que una nueva
serie de péptidos propios estimulen las células
T8,15.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, se
cree que los farmacos desencadenantes cons-
tituyen el objetivo principal de la respuesta in-
mune. La fuerza de la asociacién entre un deter-
minado farmaco y el DiHS/DRESS se ve afectada
por variaciones interindividuales e interétnicas
en el HLA. De hecho, distintas variantes de HLA
podrian segregarse en etnias seleccionadas.
Los factores hereditarios pueden promover la
alteracién del metabolismo de los farmacos y
combinarse de forma variable con factores re-
lacionados con el HLA para contribuir a la sus-
ceptibilidad al DiHS/DRESS. Polimorfismos en
el citocromo P (CYP) 450 y N-acetiltransferasa
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(NAT1, NAT2) pueden afectar la farmacocinética
del fAirmaco y causar la aparicién de metabolitos
activos nocivos. Se plantea la posibilidad de que
factores no inmunolégicos ni virolégicos que
afectan el metabolismo de los farmacos puedan
desempenar un papel en DiHS/DRESS?.

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

El DiHS/DRESS se caracteriza por: (1) reaccién
de hipersensibilidad tardia, es decir, se presenta
dentro de las 2 semanas a 3 meses después del
uso del farmaco; (2) las manifestaciones clinicas
y las pruebas de laboratorio son similares a las
provocadas por una infeccién viral; y (3) los sin-
tomas persisten o empeoran después de la sus-
pensién de los medicamentos relacionados.

Suele comenzar a las 2 a 8 semanas de ini-
ciado el tratamiento con sintomas prodrémicos
consistentes en malestar general, prurito y fie-
bre (entre 38 y 40°C).

Posteriormente, progresa a erupcién (rash)
cutdnea generalizada, asi como linfadenopatias,
anomalias hematoldgicas y compromiso de uno
o mas érganos internos, especialmente higa-
do y rinén. La fase temprana ocurre dentro de
las primeras dos semanas de presentacién, sin
embargo, incluso después de la remisién de los
signos y sintomas iniciales puede suceder una
reactivacion de 2 a 4 semanas después de la fase
aguda (fase tardia) o al suspender los esteroides.
El tiempo transcurrido entre la aparicién de los
sintomas, la suspensién del farmaco presunta-
mente responsable y la resolucién de éstos es
muy variable y depende de factores poco cono-
cidos del huésped, del farmaco involucrado (por
€j., vida media) y del tratamiento? .

La afectacién de la piel suele comenzar como
una erupcién morbiliforme pruriginosa que pro-
gresa rapidamente, se vuelve difusa e infiltran-
te. Inicia en el rostro comprometiendo luego la
parte superior del tronco, las extremidades su-
periores y finalmente, las inferiores en 25-76%
de los casos'” '8, Se considera una erupciéon cuta-
nea sugestiva de DRESS cuando estd comprome-
tida mas del 50% de la superficie corporal total.
Con el tiempo adquiere un aspecto mas violaceo
asociado a la descamacién difusa, y en el 20-30%
de los casos el eritema progresa a eritrodermia
(eritema difuso y descamacién que afecta a mas
del 90% de la superficie corporal total). Estas
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manifestaciones clinicas pueden persistir du-
rante semanas o meses después de suspender
el fairmaco causante. Pueden aparecer vesiculas
o ampollas (probablemente relacionadas con el
edema de la dermis), lesiones en diana atipicas,
lesiones purpuricas y pequenas pustulas folicula-
res estériles®. Aproximadamente la mitad de los
pacientes presentan edema facial y periorbita-
rio que es simétrico y puede confundirse con un
angioedema. El compromiso de las membranas
mucosas ocurre hasta en el 50% de los pacientes.
Por lo general, afecta a un solo sitio (queilitis, fa-
ringitis eritematosa, amigdalas hipertréficas) y, a
veces, puede progresar a erosiones? 1719,

La presencia de los siguientes hallazgos en
las biopsias de piel puede orientar el diagnéstico
de DiHS/DRESS: espongiosis, acantosis, vacuoli-
zacion, infiltrado linfocitico en la dermis papilar
y predominio perivascular, presencia variable
de eosindfilos, linfocitos atipicos o incluso gra-
nulomas?.

Aunque las reacciones adversas cutaneas gra-
ves a los medicamentos (RAMc) abarcan varias
entidades clinicas, el sindrome de DiHS/DRESS y
el sindrome de Stevens-Johnson (SJS)/necrélisis
epidérmica téxica (NET) son las mas graves, con
una mortalidad apreciable. La afectacién de la
boca y las mucosas puede ser prominente y con-
fundirse con el sindrome de Stevens-Johnson o
con necrolisis epidérmica téxica* 2.

Las adenopatias estdn presentes hasta en
el 75% de los pacientes. Por lo general, son de
consistencia blanda, miden entre 1y 2 cm y se
encuentran a nivel cervical, axilar e inguinal.
Pueden presentar cualquiera de las 2 caracteris-
ticas histopatolégicas: un patrén benigno y otro
similar al de un pseudolinfoma®.

La manifestaciéon sistémica mas prevalente
es la hepatica, seguida de la afectacién renal,
pulmonar, neurolégica y cardiaca. El compromi-
so hepatico se observa en el 75% de los casos®.
La hepatoesplenomegalia puede estar presente
y determinar dolor abdominal intenso con nau-
seas y voOmitos, asi como la ictericia, aunque
frecuentemente se detecta en las pruebas de
funcién hepatica. La hepatitis es de tipo coles-
tasico, mixta o hepatocelular. La lesién hepética
relacionada con DiHS/DRESS varia en gravedad;
puede manifestarse con un hepatograma altera-
do y reversible o con necrosis hepatica extensa
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que puede conducir a una insuficiencia organi-
ca fulminante con coagulopatia y encefalopatia
que requiere trasplante e incluso provocar la
muerte. La afectacién hepdtica es la principal
causa de muerte por sindrome de DiHS/DRESS?
23, La biopsia hepatica revela un patrén de hepa-
titis aguda con inflamacién lobulillar, focos de
hepatocitos necréticos e infiltrados granuloma-
tosos con eosindfilos. Es posible encontrar infla-
macién portal y colestasis.

Menos frecuentemente se observé miocardi-
tis, neumonitis y afectacién neurological* . Las
manifestaciones hematolégicas del DiHS/DRESS
incluyen leucocitosis (precedida de leucopenia y
linfopenia), presencia de linfocitos atipicos (re-
activos), trombocitopenia y anemia. La eosino-
filia ocurre hasta en el 90% de los casos, a me-
nudo puede tardar de 1 a 2 semanas en aparecer
e incluso puede ocurrir después de que las en-
zimas hepdticas hayan vuelto a la normalidad.
El sindrome hemofagocitico (fiebre, ictericia, he-
patoesplenomegalia, ferritina baja, lactato des-
hidrogenasa elevada y triglicéridos aumenta-
dos) también puede ocurrir en raras ocasiones®.

La mayoria de los pacientes que experimen-
tan el sindrome de DiHS/DRESS se recuperan
por completo, aunque algunos pueden desarro-
llar secuelas a largo plazo. Las mismas pueden
alcanzar el 11.5%, especialmente enfermeda-
des autoinmunes en pacientes jévenes e insu-
ficiencia organica crénica en pacientes ancia-
nosZG, 27‘

Estudios retrospectivos han reportado una
tasa de mortalidad de 3.8 a 10%?. Las causas
de muerte fueron fallo multiorganico, necrosis
hepatica con insuficiencia hepatica fulminante,
shock, coagulopatia y sepsis. Los farmacos cul-
pables mas comunmente involucrados en las
muertes fueron los antiepilépticos y el alopuri-
nol?.

El diagnéstico del DiHS/DRESS surge de los
elementos clinicos mencionados anteriormen-
te, la cronologia de la reaccién y cualquier ante-
cedente de hipersensibilidad a medicamentos.
Es fundamental un detallado interrogatorio so-
bre exposicién reciente a farmacos. La identifi-
cacién y manejo oportuno del sindrome DiHS/
DRESS no solo mejora los resultados clinicos,
sino que también reduce la morbimortalidad
asociada a esta grave reaccién adversa. El ma-
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nejo de los casos pediatricos es similar al del
adulto®.

Una sistematizacion diagndstica es aportada
por puntajes (scores) como el del J- SCAR3 y el Re-
giSCAR™®. La guia espaiola del sindrome DRESS,
recientemente publicada, sugiere utilizar los cri-
terios RegiSCAR para el diagnéstico clinico.

Seguin el puntaje obtenido de considera el
diagnéstico: a) excluido, b) posible, c) probable y
d) confirmado (Tabla 1)

Sasidharanpillai y col. revisaron retrospec-
tivamente 390 historias clinicas de un hospi-
tal terciario de referencia. Clasificaron como
DiHS/DRESS definitivos a 138 pacientes, a los
cuales aplicaron los puntajes J-SCAR y RegiS-
CAR. El J-SCAR diagnostic6 DiHS/DRESS de-
finitivo/probable en 64.2% de los pacientes y
DiHS/DRESS grave en 55.2%, en tanto que el
RegiSCAR lo hizo en 98% y 98.3%, respectiva-
mente. Concluyeron que la sensibilidad del
puntaje europeo es significativamente supe-
rior a la del japonés®.

Los criterios diagnosticos RegiSCAR se expo-
nen en la Tabla 1, modificada de Cabanas 20203.

Investigaciones de laboratorio en DiHS/
DRESS

En la Figura 1 se puntualizan los principales
estudios de laboratorio en pacientes con sospe-
cha de DiHS/DRESS al momento del diagnéstico
y en su seguimiento en la etapa aguda y de rein-
troduccién de farmacos® 3.

Ademas, el estudio del paciente con DiHS/
DRESS incluye, de acuerdo con la presentacién
clinica del sindrome: ecografia abdominal, ra-
diografia de térax, electrocardiograma, ecocar-
diografia, tomografia computarizada del cere-
bro, evaluacién neurolégica, pruebas de funcién
pulmonar, tomografia computarizada del térax
y evaluacién por especialistas. (p. ej., nefrélogo,
hepatélogo y cardidlogo)?.

Pruebas predictoras de DiHS/DRESS

El diagnoéstico clinico de DiHS/DRESS toda-
via se considera el estdndar de oro y se basa en
un periodo de latencia tipico (2 a 8 semanas)
asociado con el uso de un farmaco reconocido
como responsable del sindrome, con la ayuda
de un sistema de puntuacién como RegiSCAR
o J-SCAR. Pero, cuando el nexo etioldgico entre
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Tabla 1 | Puntaje de validacion RegiSCAR para sindrome DiHS/DRESS (modificado de Cabafha®*')

Puntaje Minimo Maximo
Fiebre > 38° axilar No/D Si - - -1 0
Adenomegalias > 1 cm,- - - Si - 0 1
minimo en 2 sitios
Eosinofilia - No/D 700-1499 > 1500 0 2
/uL /uL
si existe (>20%)
leucopenia:

10-19.9%
Linfocitos atipicos - No/D Si - 0 1
Compromiso cutaneo -2 2
Extension de la erupcion - <49% SC > 50% SC -
Erupcion sugestiva de No - Si -

DRESS (>2 de los siguientes:
edema facial, purpura,
infiltracion, descamacion) - - -

Biopsia sugestiva No Si . -

Compromiso de érganos - No/D Si (1) Si(=1) 0 2
(H, R, P, MC, ME, Pa, otros)

Resolucion en > 15 dias No Si - - -1 0
Evaluacion de causas no - - Negativo - 0
farmacoldgicas: todo (o por

Serologia para lo menos 3)

HAV/HBV/HCV hemocultivo

Atc antinucleo, Chlamydial

Mycoplasma

Puntaje total: < 2, diagndstico excluido; 2-3, posible; 4-5, probable; > 5 confirmado

DiHS/DRESS: sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos/reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, SC:
superficie corporal; H: higado, R: rifién, P: pulmdn,; MC: musculo cardiaco; ME: musculo esquelético; Pa: pancreas, D: desconocido

Figura 1 | Principales estudios de laboratorio en pacientes con DiHS/DRESS

- Hemograma completo, incluyendo recuento absoluto de eosinéfilos y busqueda
de linfocitos atipicos. Repetir semanalmente hasta que el recuento de eosinéfilos
sea < 300 y recién alli ensayar reintroduccién escalonada de farmacos

— Marcadores de inflamacion (VSG, PCR, LDH)

- Hepatograma completo, incluyendo factores de coagulacion (ll, V, VII, X) si las
transaminasas estan elevadas. Repetir semanalmente. No reintroducir farmacos
hasta que las transaminasas se normalicen o estén por debajo de 2 VMN

— Pruebas de funcién renal: urea, creatinina, depuracién de creatinina. Repetir
semanalmente

— lonograma

— Amilasa, lipasa

— Serologia para herpes virus humano (HHV): HHV-6. HHV-7. CMV.EBV

VSG: eritrosedimentacion, PCR: proteina C reactiva, LDH: lactico deshidrogenasa,
CMV: citomegalovirus; EBV: virus Epstein Barr
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farmaco y sindrome no es tan claro, se intenta
determinar la causalidad de un farmaco en el
DiHS/DRESS mediante las pruebas del parche y
las pruebas intradérmicas (prick test). Las prue-
bas intradérmicas para antibiéticos han demos-
trado ser ttiles, con importantes variaciones se-
gun el fAirmaco ensayado> 2

Los ensayos ex vivo e in vitro, como la prueba
ELISpot de interferén-y y la prueba de transfor-
macién de linfocitos (LTT), han sido ttiles para
algunos farmacos, en particular antibidticos y
anticonvulsivos. Sin embargo, siguen siendo he-
rramientas de investigacién y deben validarse y
generalizarse en poblaciones grandes. La sensi-
bilidad y especificidad de la LTT dependen del
farmaco, pero es significativamente mejor en la
fase de recuperacién de DiHS/DRESS en compa-
racién con la fase aguda, lo cual le resta utilidad
para el clinico tratante?.

Si bien se han utilizado pruebas cutdneas,
pruebas de parche y diagnésticos in vitro en la
investigacién de reacciones de hipersensibili-
dad a los medicamentos anti-TB, su valor pre-
dictivo no esta establecido, son métodos onero-
sos, requieren la intervencién especializada de
un alergista y dependen de los recursos dispo-
nibles®.

Diagnéstico diferencial343¢

El diagnéstico diferencial entre el sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ), la necroélisis epidérmi-
ca toxica (NET), el DiHS/DRESS y otros trastor-
nos cutdneos graves es esencial para el manejo
adecuado del paciente, dado que son afecciones
con riesgo vital para el enfermo e implican dife-
rentes enfoques terapéuticos.

e Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la ne-
crélisis epidérmica téxica (NET): se presentan
clinicamente con fiebre, erupcién cuténea, sin-
tomas sistémicos y se caracterizan por la pre-
sencia del despegamiento dermo-epidérmico
(signo de Nikolsky). El inicio de sintomas es
entre 3 y 21 dias tras la exposicién al fadrmaco,
lo que coincide con la temporalidad del DiHS/
DRESS, dificultando su diferenciacién. Histo-
patolégicamente, hay necrosis epidérmica cli-
nicamente identificable, diferenciandose de la
erupcién morbiliforme del DiHS/DRESS. Suele
observarse aumento de las enzimas hepaticas y
azotemia prerrenal.
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¢ Pustulosis exantemadtica generalizada agu-
da (PEGA): se manifiesta clinicamente con fiebre
repentina, seguido de multiples pustulas esté-
riles diseminadas por el cuerpo. Ocurre en los
primeros 3 dias tras la exposicién al farmaco. A
diferencia de DiHS/DRESS, PEGA presenta lesio-
nes pustulosas en lugar de erupciones morbili-
formes o maculopapulares.

* Micosis fungoide (MF) y sindrome de Sézary
(SS): en la MF se observan placas o parches eri-
tematosos escamosos. El SS, se caracteriza por
una eritrodermia generalizada con presencia de
células T neopldsicas en sangre periférica. Pue-
de acompanarse de hepatoesplenomegalia y lin-
fadenopatias, con linfocitos CD4+ aumentados y
una relacién CD4/CD8 alterada.

¢ Sindrome hipereosinofilico: es caracteristi-
ca la marcada eosinofilia (>1500 células/pL) y el
dano multiorganico sin relacién con farmacos.
Las manifestaciones cutdneas suelen ser ecze-
ma o eritrodermia, pero no tipicamente ampo-
llas ni desprendimiento dermoepidérmico.

e Enfermedad de Still del adulto, se presen-
ta con picos de fiebre, erupcién maculopapular,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia. En el la-
boratorio se observa aumento de ferritina, VSG,
PCR, y leucocitosis con predominio de neutréfi-
los. Puede estar relacionada con infecciones vi-
rales: EBV, HIV, CMV, hepatitis, sepsis, linfomas,
leucemias, colagenosis y vasculitis.

Tratamiento

Asicomo existen puntajes consensuados para
el diagnéstico del DiHS/DRESS, en la actualidad
no existe una guia o directrices consensuadas
para el manejo del sindrome¥. El tratamiento
es individualizado y estd guiado por la presen-
tacidén, progresion de la enfermedad y la tole-
rancia al tratamiento. Los pacientes con DiHS/
DRESS deben ser hospitalizados (excepto for-
mas leves y con un estricto control ambulatorio)
y aproximadamente una cuarta parte pueden
requerir cuidados intensivos®. La suspensién
inmediata de la medicacién presuntamente res-
ponsable del sindrome y el tratamiento de sos-
tén son componentes esenciales del manejo. A
continuacién, mencionamos los distintos trata-
mientos que se mencionan en la bibliografia y
luego el manejo que hacemos en una institucién
especializada en TB.
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Glucocorticoides

Se considera que los corticosteroides sisté-
micos son el tratamiento de referencia para el
DiHS/DRESS, con un alivio significativo de los
sintomas clinicos, que a menudo se observa
poco después del inicio del tratamiento. La do-
sis inicial tipica es de 0.5-1.0 mg/kg/dia de pred-
nisolona o su equivalente. Los glucocorticoides
no se reducen hasta que se observa una mejo-
ria clinica, es decir, desaparicién de las lesiones
cutaneas, disminucién de la eosinofilia por de-
bajo de 200 cel/uL y la recuperacién del érgano
involucrado. La rapida reduccién de estos pue-
de provocar reactivaciones o recaidas graves o
mortales; la disminucién de la dosis de corti-
costeroides conviene efectuarla a lo largo de 2-3
meses, en algunos casos, debe seguirse con una
dosis de mantenimiento a lo largo de todo el tra-
tamiento anti-TB> 38 %,

Una recaida o reactivacién se define como
la reaparicién de sintomas clinicos y/o altera-
ciones de laboratorio durante o después de la
aparicién del DiHS/DRESS (como erupcién, eo-
sinofilia recurrente, elevacién de las enzimas
hepaticas), relacionados con la reduccién rapida
de los esteroides sistémicos, la reactivaciéon vi-
ral, la administracién de nuevos farmacos o la
administracién de farmacos previamente tole-
rados®. La recaida relacionada con un farmaco
gquimicamente distinto al inductor principal se
debe al hecho de que el farmaco responsable de
la segunda reaccién se administré durante las
alteraciones inmunoldgicas que ocurrieron en el
episodio inicial del DiHS/DRESS*; Klassen y col.
lo mencionan para farmacos antiepilépticos,
pero nosotros hemos observado lo mismo con
los anti-TB. Si no se logra la remisién con 1 mg/
kg/dia de prednisona, se pueden utilizar pulsos
de glucocorticoides (equivalente a 250 mg por
dia de prednisona durante 3 dias), seguida tam-
bién de una disminucién gradual. Sin embargo,
este régimen puede conducir a la reactivacién
del CMV, con mayor mortalidad? 4.

Algunos pacientes con compromiso grave de
6rganos no responden bien a los corticosteroi-
des sistémicos, son los llamados DiHS/DRESS
resistentes a los esteroides. Otros experimen-
tan recaidas durante la reduccién gradual de
los esteroides (incluso después de agregarlos a
una dosis mas alta), llamados DiHS/DRESS de-
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pendientes de esteroides. En tales casos y en
pacientes con contraindicaciones para el uso
de esteroides sistémicos, con efectos adversos
graves relacionados con los mismos, o cuando
un curso prolongado de esteroides no es ideal,
se consideran con urgencia terapias sistémicas
alternativas o ahorradores de esteroides, que
mencionaremos a continuacién.

Inmunoglobulina intravenosa

Se ha reportado que la inmunoglobulina in-
travenosa es beneficiosa en casos selecciona-
dos, aunque un estudio abierto demostré un
alto riesgo de eventos adversos (principalmente
tromboembdlicos) que condujeron a restituir el
tratamiento con glucocorticoides sistémicos®.
Se plantea la hipdtesis de que el beneficio po-
tencial de la inmunoglobulina intravenosa en
el DiHS/DRESS se relaciona con la eliminacién
de anticuerpos, lo que podria ayudar a comba-
tir una infeccién o reactivaciéon del virus Herpes
6. Como se administra en dosis altas no estaria
indicada en pacientes con insuficiencia cardia-
ca congestiva, insuficiencia renal o insuficiencia
hepatica®.

Ciclosporina

La ciclosporina, un inhibidor de la calcineu-
rina, se dirige selectivamente a las células Th.
Esto se ha relacionado con la inhibicién de la
produccién de IL-2, crucial para la activacion
completa de las células T, y la supresién de la IL-
5, esencial para la activacién de los eosindfilos
en DiHS/DRESS*. En un estudio en el que par-
ticiparon 5 pacientes tratados con ciclosporina
y 21 pacientes con glucocorticoides sistémicos,
el uso de ciclosporina se asocié con una menor
incidencia de progresion de la enfermedad, me-
jores hallazgos clinicos y de laboratorio, y una
estadia hospitalaria mas corta*. Sin embargo,
la ciclosporina no se considera actualmente un
tratamiento de primera linea*. La dosis tipica en
monoterapia oscila entre 2 y 5 mg/kg/d, las do-
sis mds bajas de 1-3 mg/kg/d también muestran
una buena efectividad, posiblemente debido al
inmunocompromiso previo a largo plazo gene-
rado por los corticoides o al uso concomitante
con los mismos. La azatioprina y el micofenola-
to se han utilizado en gran medida para el man-
tenimiento en lugar de terapia de induccién®.
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Anticuerpos monoclonales

Anticuerpos dirigidos a IL-5 y su receptor:
IL-5 es la principal citoquina responsable del
crecimiento, diferenciacién, reclutamiento, ac-
tivacién y supervivencia de los eosinoéfilos. Los
anticuerpos monoclonales como mepolizumab,
reslizumab y benralizumab han demostrado re-
sultados prometedores en el tratamiento de la
eosinofilia asociada al sindrome DiHS/DRESS.
Presentan un buen perfil de seguridad (aunque
se han registrado casos de DiHS/DRESS por bio-
loégicos®), y su uso puede llevar a una rapida me-
joria clinica, supresién de la eosinofilia y reduc-
cién en la dosis de corticosteroides® “. En un
estudio reciente publicado en 2024 que incluy6 a
14 pacientes, se observé que el 93% de los casos
tratados con estos anticuerpos experimentaron
mejora clinica significativa y disminucién de la
necesidad de corticosteroides®.

Los nuevos enfoques de tratamiento con te-
rapia dirigida, ciclosporina, inmunoglobulina
intravenosa y plasmaféresis han ido ganando
interés como terapias alternativas, pero su uso
aun no ha sido respaldado por ensayos clini-
cos*®.

Desensibilizacion

Algunos autores proponen la terapia de des-
ensibilizacién a los farmacos anti-TB después
de una reaccién de hipersensibilidad. Esta es-
trategia puede ser adecuada para reacciones
alérgicas inmediatas (hipersensibilidad de tipo
1) y reacciones tardias no graves, pero su utili-
dad clinica no ha sido validada en estudios con-
trolados. La desensibilizacién no se recomienda
en caso de reacciones adversas cutaneas graves,
como el sindrome de Stevens-Johnson, la necré-
lisis epidérmica téxica o el sindrome de reaccién
a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos (DRESS). En todos los enfoques, el riesgo de
nuevos y posiblemente fatales eventos adversos
cutdneos deben sopesarse frente al mayor ries-
go de mortalidad debido a la interrupcién del
tratamiento anti-TB*.

La experiencia local® ha demostrado que se
pueden reintroducir de manera segura si se rea-
liza adecuadamente y con las precauciones in-
dicadas. Por otro lado, se han descrito terapias
de desensibilizacion rapida en pequeiios nime-
ros de pacientes que requieren ser avaladas por
mayor nivel de evidencia®.
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En la Tabla 2 mostramos el manejo practico
del DiHS/DRESS por farmacos anti-TB segin
nuestra experiencia en un centro de referencia
de TB.

La reintroduccién de farmacos sospechosos
(pero no confirmados) es contraindicada por va-
rios autores. Sin embargo, Allouchery y col.® re-
fieren que, debido a la naturaleza del tratamien-
to de la TB, la falta de alternativas terapéuticas
adecuadas y la relacién riesgo/beneficio, la re-
introduccién puede estar justificada en algunos
casos. La experiencia local® ha demostrado que
se pueden reintroducir de manera segura si se
realiza adecuadamente y con las precauciones
indicadas.

A pesar de que la TB es una enfermedad infec-
ciosa, en nuestra experiencia, la administracién
de corticosteroides sistémicos y la suspensién
de farmacos anti-TB (estrategias terapéuticas
inevitables) no representaron riesgos importan-
tes en relacién con la progresién de la TB.

Este sindrome heterogéneo con compromiso
sistémico y potencialmente fatal debe ser abor-
dado por un equipo multidisciplinario confor-
mado especialmente por neumondélogos, hepa-
télogos, nefrélogos, terapistas y dermatdlogos.

Secuelas del DiHS/DRESS

Los pacientes con DiHS/DRESS tienen riesgo
de desarrollar secuelas autoinmunes sistémi-
cas, que pueden aparecer desde meses hasta 4
anos después de la resolucién de las manifesta-
ciones cutdneas y la afectacion sistémica agu-
da. Las manifestaciones autoinmunes pueden
ser una continuacién de la afectacién orgéanica
que apareci6 durante la fase aguda. Se cree que
esto ocurre debido a una pérdida gradual de la
funcién de los linfocitos T reguladores (Tr) y, en
consecuencia, una pérdida de tolerancia a los
autoantigenos. Los corticosteroides sistémicos
administrados durante la fase aguda de la en-
fermedad parecen tener un papel preventivo en
estas afecciones, al restaurar la actividad de los
linfocitosTr™.

Chen YCy col., publicaron las secuelas a largo
plazo observadas en pacientes con DRESS e iden-
tificaron una proporcién de 11.5% de secuelas
entre 52 pacientes. Las més comunes incluyeron
tiroiditis autoinmune. Otras secuelas autoinmu-
nes identificadas en este estudio incluyeron dia-
betes mellitus, anemia hemolitica autoinmune
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Tabla 2 | Manejo clinico practico en una institucion de referencia del DIHS/DRESS por farmacos anti-TB

Pasos a seguir Comentarios

1. Internar al paciente - Los pacientes deben internarse*
2. Suspender tratamiento anti-TB - Todas las drogas anti-TB se suspenden
- Si el DiHS/DRESS esta claramente relacionado con un farmaco anti-TB, su
uso debera descartarse definitivamente
- Interrogar sobre otros farmacos utilizados (AINES, antibioticos,
homeopaticos, anticonvulsivantes, antidepresivos, hierbas, cosméticos,
desodorantes, cremas etc.)

3. Administrar corticoides orales - Prednisona 1 mg/kg/dia o su equivalente como meprednisona 40 mg/dia.
asociado a antihistaminicos Maéx. usual: 60 mg/dia. En DiHS/DRESS: pulsos de corticoides (ver texto)
- Ej: difenhidramina.
4. Reiniciar tratamiento cuando no - Eosindfilos < 300/UL, transaminasas normales
haya manifestaciones clinicas y - Desaparicién de lesiones cutaneas
el laboratorio sea normal - SIN suspender corticoides, ni antihistaminicos
5. Reintroduccion de farmacos - Todos los farmacos se reintroducen de igual modo, en forma individual y

con dosis crecientes
- Cuando se alcanza la dosis total del primer farmaco y no se observan
manifestaciones clinicas de reactivacion, se realiza control de laboratorio.
Si el mismo no se altero, se afiade el segundo farmaco al esquema, también
en dosis crecientes y manteniendo la dosis total del farmaco que ya toleré.
De la misma manera se procede con los siguientes
1° Levofloxacina - Se sugiere iniciar con levofloxacina (excepto si se la consideré la droga
desencadenante) con dosis minimas (1/5 a 1/10 segun posibilidades)
escalando a dosis usual en 5-7 dias
2° Linezolid Tener en cuenta las reacciones adversas:
- Hematoldgicas, que usualmente tardan semanas en aparecer; raramente
pueden presentarse precozmente
- Poli o mononeuritis, incluyendo el II° par
3° Cicloserina - Demostré un buen perfil de seguridad en cuanto a hipersensibilidad
- Se debe monitorear la apariciéon de efectos adversos psiquiatricos que
pueden ser potenciados con el uso de corticoides en altas dosis
4° Farmaco - Se elegira con precaucién el cuarto farmaco
- El uso de Sm es controvertido ya que puede producir lesiones cutaneas, en
nuestra experiencia, raramente reactivé un DiHS/DRESS. Tiene la ventaja
de poder iniciar 1/10 de dosis facilmente (1 g en 10 mL de Sn fisiolégica, y
se aplica 1 mL); el inconveniente es la necesidad de utilizar un inyectable

6. Se intentara reintroducir un - H es mas probable que se tolere que R. Si toleré H, podria ensayarse el
farmaco de primera linea uso de R en caso de que no haya sido el desencadenante del DiHS/DRESS
- Sino se pudo reintroducir H o R, una opcion puede ser agregar bedaquilina

al esquema
7. Esquema de tratamiento - Segun la tolerancia, un esquema razonable (sin R) incluye: Lfx + Lzd + Cs

+ H y en formas graves un inyectable (Sm o Am)
- No suspender corticoides ni antihistaminicos una vez establecido el
esquema de tratamiento anti-TB
8. Corticoides mas antihistaminicos - Sila evolucién es favorable, a los 7-14 dias de la reintroduccion del ultimo
farmaco, es decir con esquema 6ptimo y sin reactivaciones: se procede a
la reduccion progresiva del corticoide, que se realiza cada 1 o 2 semanas.

9. Externacion - Es conveniente externar al paciente con una dosis baja de corticoides no
inmunosupresora

10. Reaparicion del cuadro clinico - Si al reintroducir algun farmaco aparece nuevamente el cuadro clinico

inicial (erupcién, aumento de transaminasas, eosinofilia, compromiso del estado

general), se retoma el manejo desde el punto 2
El DRESS/DiHS requiere una prolongada internacién. Regla basica de manejo: “sapiencia y paciencia”

DiHS/DRESS: sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos/reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, anti-TB:
antitubercuplosis; Am: amikacina, Cs: cicloserina, H: isoniacida, Lfx: levofloxacina, Lzd: linezolid, R: rifampicina, Sm: estreptomicina
*Se han descrito manejos ambulatorios cuando los sintomas son escasos y existe la posibilidad de control diario, pero, en general,
aconsejamos internar al paciente
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y alopecia. Otras secuelas autoinmunes que se
han informado incluyen trastornos ampollosos
autoinmunes, cambios cutaneos esclerodermoi-
des, lupus eritematoso sistémico y enteropatia®.

El DiHS/DRESS en pediatria

El DiHS/DRESS es poco comun en la pobla-
cién pediatrica y puede ser dificil de diagnos-
ticar, ya que sus sintomas iniciales pueden
simular una infeccién viral®! y otras enfer-
medades de la infancia. La edad promedio de
aparicién es de 9 anos sin predileccién por el
género°2. La mortalidad es menor que en adul-
tos, se estima que ronda el 5.4%°3. Su aparicién
estd relacionada a anticonvulsivantes y anti-
bidticos®**3. Existen pocos reportes de casos de
DiHS/DRESS asociado a farmacos anti-TB en
poblacién infantil>.

La presentacion clinica es similar a la de los
adultos™ pero una revisién reciente ha encon-
trado diferencias: los ninos tienen, en compa-
racién con los adultos, un mayor ntmero de
6rganos afectados, y una proporcién mayor de
afectacién cardiaca y respiratoria; también exis-
ten diferencias entre nifos de diferentes eda-
des®.

El diagnéstico es dificil debido a la ausencia
de guias especificas para esta poblacién; se uti-
liza, como en adultos, la puntuacién de RegiS-
CAR. Ademas, en los ultimos anos se ha descrito
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iniciado el empleo del medicamento). Afecta a
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