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RESUMEN ESTRUCTURADO 

 

Antecedentes: Las farmacodermias constituyen el evento adverso a 

medicamentos más frecuente. Son uno de los principales motivos de interconsulta. 

Se manifiestan a través de un multiespectro de formas clínicas, que incluyen 

desde reacciones leves y autolimitadas, hasta formas graves y potencialmente 

mortales. El síndrome DRESS es una de las formas más graves de 

farmacodermia, puede ser potencialmente mortal. Sin embargo, no existen 

actualmente guías internacionalmente aceptadas sobre la caracterización 

adecuada de algunas de las farmacodermias, así como esquemas de tratamiento, 

en particular para el síndrome DRESS y otras farmacodermias graves; así como 

tampoco se cuenta con bases epidemiológicas adecuadas sobre las 

farmacodermias en general si tomamos en cuenta que la mayoría son sub-

diagnosticadas o sub-reportadas en los sistemas de salud.  

 

Material y método: Estudio retrolectivo y descriptivo. La muestra se seleccionó de 

los expedientes de pacientes registrados en la consulta externa y hospitalización 

del Servicio de Dermatología del Hospital General de México. Una vez 

seleccionados los expedientes se procedió al llenado de las hojas de recolección 

de datos. Se seleccionaron 27 expedientes; evaluándose en cada caso tipo de 

farmacodermia, fármaco sospechoso como causal, presentación clínica, 

complicaciones, respuesta terapéutica y mortalidad.  
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Resultados: Los pacientes se encontraban comprendidos entre edades de los 17 

a los 99 años (media, 41.29 años). Se observó una predilección por el sexo 

femenino, con una relación mujer:hombre 1.45:1. El síndrome de Stevens-Johnson 

fue la farmacodermia más frecuente encontrada, seguida por el síndrome DRESS. 

El grupo de fármacos más asociado a farmacodermias fueron los antibióticos, 

seguido del grupo de anticonvulsivantes. El tiempo de exposición al fármaco y el 

inicio de la farmacodermia fue variable. El 100% de los pacientes con síndrome 

DRESS cursó con afección hepática y el 71.42% curso con eosinofilia. La totalidad 

de los pacientes respondió satisfactoriamente al tratamiento instituido, con una 

mortalidad del 0%. 

 

Conclusiones: La identificación de los diferentes patrones de las farmacodermias, 

constituye la base para el diagnóstico y una intervención oportuna. Algunos de los 

datos no concordaron con la literatura consultada, probablemente relacionado con 

el tamaño de la muestra. Sin embargo el conocimiento obtenido de este estudio 

debe ser tomado en cuenta como base para realizar un estudio a mayor escala 

incluyendo pacientes de otras instituciones de salud, para ampliar el conocimiento 

que se tiene de la entidad. 

 

Palabras clave: Farmacodermia, síndrome DRESS, fármaco, tratamiento. 
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ABREVIATURAS 

 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana 

IgE: Inmunoglobulina E 

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms  

SSJ: Síndrome de Stevens-Johnson 

NET: Necrolisis Epidérmica Tóxica 

EPF: Eritema Pigmentado Fijo 

VHH-6: Virus Herpes Humano tipo 6 

HLA: Antígeno Leucocitario Humano 

M: Masculino 

F: Femenino 

DFH: Difenilhidantoína 

ASA: Acido Acetil Salicílico 

AINE´s: Antiinflamatorios No Esteroideos 

IECA´s: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina 

TMP/SMX: Trimetoprim/Sulfametoxazol 

DDS: Diamino-Difenil-Sulfona 

TGO: Transaminasa Glutámico Oxaloacética 

TGP: Transaminasa Glutámico Pirúvica 

GGT: Gamma Glutamil Transpeptidasa 

DHL: Lactato Deshidrogenasa 

USG: Ultrasonografía 
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INTRODUCCIÓN 

 

El empleo de fármacos como parte del manejo de una determinada condición 

médica, conlleva inevitablemente a un potencial riesgo de reacciones adversas; 

las cuales pueden ser desde leves e incluso pasar de manera subclínica, hasta 

comprometer la vida del paciente en algunas ocasiones.1 La Organización Mundial 

de la Salud (OMS) define las reacciones adversas a medicamentos como 

cualquier efecto perjudicial no deseado ocasionado por un medicamento 

administrado para la profilaxis, diagnóstico, terapéutica o modificación de alguna 

función del organismo.2 Las reacciones adversas a fármacos son frecuentes, se 

presentan en el 10% a 20% de los pacientes hospitalizados y en 

aproximadamente el 7% de la población general.3 Y se sabe, además, que los 

individuos con historia personal de reacción adversa por medicamentos, tienen un 

riesgo de presentar una nueva reacción adversa a fármacos de 14%, comparado 

con el 1.2% para aquellos con historia negativa.1 Por otra parte, estadísticas en 

Estados Unidos, refieren que más de 100,000 muertes al año son atribuidas a 

efectos adversos por medicamentos.4  

 

Las reacciones adversas a fármacos pueden involucrar cualquier órgano, sin 

embargo, una tercera parte de todas ellas se manifiesta por afección muco-

cutánea.1  De esta manera, se puede decir, que las manifestaciones de piel y/o 

mucosas representan la forma más frecuente de reacción adversa por fármacos.1-3 

Se sabe que la piel es un órgano con actividad metabólica e inmunológica, y se 

cree que es este doble papel la razón de ser el órgano más frecuentemente 

afectado por reacciones adversas a fármacos.5 

 

La identificación de los diferentes patrones clínicos de las farmacodermias, cuya 

severidad varía desde formas leves y autolimitadas hasta aquellas potencialmente 

letales, constituye la base para el diagnóstico y una intervención oportuna.  
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PARTE I. ANTECEDENTES 

 

1. FARMACODERMIAS 

1.1 DEFINICIÓN  

Una farmacodermia constituye una reacción cutánea adversa producida por un 

fármaco; y las reacciones cutáneas adversas provocadas por medicamentos se 

pueden definir como cualquier cambio indeseable que se presenta en la piel, 

mucosas y/o anexos, inducido por la administración de un medicamento.1  

 

1.2 EPIDEMIOLOGÍA 

Aunque es indudable que las farmacodermias constituyen un problema muy 

común, existe una serie de limitaciones metodológicas y en materia de 

administración de servicios de salud, que hacen poco confiable la información 

sobre la incidencia de estas reacciones. Aún en los países que cuentan con 

sistemas de notificación, se ha calculado que incluso el reporte de las reacciones 

severas es menor al 10% de los casos;1 es decir, en más del 90% de los casos, 

las farmacodermias no son reportadas. 

La estimación de la frecuencia de las farmacodermias, habitualmente se basa en 

reportes de casos y en estudios retrospectivos, que únicamente permiten 

establecer una estimación en torno al problema.1 Se estima que la incidencia de 

reacciones cutáneas adversas por medicamentos varía del 1 al 3%.2 De manera 

general se considera que estas reacciones son más frecuentes en el medio 

hospitalario, ya sea como motivo de ingreso o como una complicación 

intrahospitalaria.1 Se estima que las farmacodermias afectan alrededor del 2% a 
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3% de todos los pacientes hospitalizados; pero solo el 2% de las farmacodermias 

que se presentan son severas e incluso mortales.6  

De todos los fármacos, los que más frecuentemente se vinculan a farmacodermias 

son los antibióticos (41%), principalmente los derivados penicilínicos y 

sulfonamidas; seguidos por los antiinflamatorios no esteroideos (11%) y los 

anticonvulsivantes (10%).7 

Se sabe también que las farmacodermias, y en general las reacciones adversas a 

medicamentos, son cien veces más frecuentes en los enfermos con virus de 

inmunodeficiencia humana (VIH), y que por lo tanto constituyen un grupo especial 

de riesgo.5 

 

1.3 PATOGENIA 

La susceptibilidad para presentar una farmacodermia está determinada por 

diferentes factores de riesgo. La mayoría de estos son inherentes a los individuos 

expuestos,1 tal es el caso de la edad, predisposición genética, enfermedades 

preexistentes, idiosincrasia, interacciones farmacológicas, dosis del fármaco, entre 

otras. 

En general, se considera que las reacciones adversas a fármacos se pueden 

producir a través de mecanismos inmunológicos y no inmunológicos;1,3 sin 

embargo, no en todas las farmacodermias se ha identificado el mecanismo de 

producción. Las farmacodermias que están mediadas por fenómenos 

inmunológicos, se producen a través de los diferentes tipos de hipersensibilidad, 

que involucran la participación de efectores como IgE específica, autoanticuerpos, 

formación de complejos inmunes y linfocitos T sensibilizados. Este tipo de 
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reacciones requieren de una fase de sensibilización, lo que hace obligada una 

exposición previa, por cualquier vía de administración, y un periodo de latencia 

que suele ser de una a dos semanas; con la excepción de un fenómeno de 

sensibilización cruzada. Por otra parte, las farmacodermias producidas por 

mecanismos no inmunológicos, son consideradas la forma más frecuente, pueden 

ser predecibles o impredecibles; y de este grupo de reacciones destacan aquellas 

producidas por un fenómeno de interacción medicamentosa, y las que se 

producen por una respuesta idiosincrática, en donde los defectos enzimáticos en 

los sistemas de detoxificación pueden jugar un papel fundamental.1 

Por otra parte, en los últimos años y con el apoyo de la farmacogenética, se han 

identificado importantes marcadores de susceptibilidad genética para el desarrollo 

de reacciones adversas a los medicamentos. Se han demostrado asociaciones 

significativas entre las farmacodermias, los genes implicados en las vías 

metabólicas de detoxificación de fármacos y el complejo mayor de 

histocompatibilidad.2 

 

1.4 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Las farmacodermias se manifiestan a través de un multiespectro de formas 

clínicas, que incluyen desde reacciones leves y autolimitadas, hasta formas graves 

y potencialmente mortales. Dentro de este espectro de manifestaciones clínicas, 

hay algunas dermatosis que pueden considerarse como específicamente 

causadas por medicamentos, entre éstas se encuentran como mejores ejemplos el 

eritema pigmentado fijo y la necrolisis epidérmica tóxica.1 
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Dentro de las manifestaciones morfológicas de las farmacodermias, los principales 

cuadros clínicos presentados son el exantema morbiliforme, la urticaria, el eritema 

pigmentado fijo, las reacciones de fotosensibilidad (fotoalergia y fototoxicidad), el 

eritema polimorfo, el síndrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica 

tóxica. 

 

Exantema morbiliforme: es la farmacodermia más frecuentemente reportada.4 Se 

presenta en el 2% de los pacientes hospitalizados.3 Existe evidencia de la relación 

entre su presentación y la participación de mecanismos inmunológicos, ello 

mediante estudios de inmunohistoquímica y pruebas epicutáneas e intradérmicas,1 

sugiriendo la evidencia encontrada en estudios clínicos y experimentales que en 

su patogenia se involucran reacciones de hipersensibilidad mediada por células T 

(hipersensibilidad tipo IV).3 Se manifiesta por una dermatosis diseminada con 

tendencia a la simetría, constituida por máculas y algunas pápulas eritematosas 

que tienen tendencia a confluir. Puede haber prurito, fiebre y síntomas generales. 

Suele tener una evolución autolimitada al suspender el fármaco causal, pero 

puede progresar a eritrodermia. Predomina en tronco y raíces de extremidades. Al 

involucionar tiende a acompañarse de escama fina que aparece donde 

previamente estaban las lesiones iniciales.  

 

Urticaria: se caracteriza por ronchas de tamaños y formas variables, las cuales 

son fugaces (duración menor a 24 horas), se acompañan de prurito y tiene 

diversos grados de severidad. Puede o no acompañar al angioedema y/o 

anafilaxia.1,3 Se produce tanto por mecanismos inmunológicos (reacciones de 
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hipersensibilidad tipo I o III) como no inmunológicos (degranulación inespecífica de 

mastocitos).1 

 

Eritema pigmentado fijo: se caracteriza por lesiones eritemato-violáceas, 

redondeadas u ovales, de tamaño variable, las cuales pueden presentar edema o 

incluso ampolla, la mayoría de las veces solitarias, pueden aparecer en cualquier 

topografía. Es de carácter autolimitado. Al resolverse dejará una mancha 

hiperpigmentada de color parduzco. Si el paciente es nuevamente expuesto al 

fármaco causal, la dermatosis aparecerá en el mismo sitio en que originalmente se 

situó, independientemente de la aparición de otras nuevas lesiones. 

 

Eritema polimorfo: esta dermatosis puede tener además otras etiologías, 

principalmente infecciosas, especialmente infecciones virales. Se presenta como 

lesiones con característica morfología en “tiro al blanco”, las cuales habitualmente 

predominan en zonas acrales. 

 

Síndrome de Stevens-Johnson: Constituye una forma grave de farmacodermia, la 

cual se caracteriza por lesiones cutáneas polimorfas ampollosas con afección de 

dos o más mucosas, característicamente la mayoría de los casos con menos del 

10% de la superficie corporal afectada. Presenta una mortalidad cercana al 10%.3 

 

Síndrome de sobreposición Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica tóxica: se 

caracteriza por afección de la superficie corporal entre 10 a 30%, con las 
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características clínicas entre un Síndrome de Stevens-Johnson y una Necrolisis 

epidérmica tóxica.3  

 

Necrolisis epidérmica tóxica: Es una de las formas más severas de 

farmacodermia, si no es que la más severa. Tiene una mortalidad cercana al 30%, 

pero afortunadamente una frecuencia baja que oscila entre 0.4 a 1.2 casos por 

millón de personas por año.1,3 La afección cutánea se caracteriza por eritema 

difuso, edema, aparición de vesículas y ampollas, generalmente con afección igual 

o mayor del 30% de la superficie corporal, extensas exulceraciones por 

desprendimiento epidérmico, signo de Nikolsky positivo, y afección de dos o más 

mucosas. Generalmente se acompaña de síntomas generales, y puede dejar 

secuelas graves e incapacitantes, principalmente a nivel ocular. 

 

Fotosensibilización por fármacos: representan aproximadamente el 8% de las 

farmacodermias.1 En este tipo de farmacodermia se requiere además de la 

exposición al fármaco la exposición a radiación ultravioleta, principalmente de tipo 

A. Las reacciones de fototoxicidad no requieren de sensibilización previa, y en la 

mayoría de las ocasiones adquieren el aspecto de una quemadura solar 

exagerada y son debidas a una reacción fotoquímica. Mientras que las reacciones 

fotoalérgicas se deben a mecanismos de hipersensibilidad tipo IV, la mayoría de 

los casos requieren sensibilización previa, y clínicamente la mayoría de las veces 

adquieren un patrón eccematoso. 
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Algunas otras formas especiales de farmacodermia son la pustulosis exantemática 

aguda, la erupción acneiforme, el síndrome de Sweet, el síndrome DRESS (Drug 

Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), el exantema simétrico 

intertriginoso y flexural relacionado a fármacos, la erupción liquenoide, el síndrome 

purpúrico, alteraciones en pelo y uñas, entre otras. 

 

Debe además considerarse que el espectro de las farmacodermias severas 

incluye no solo al Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la Necrolisis Epidérmica 

Tóxica (NET), sino también al eritema pigmentado fijo ampolloso generalizado, la 

pustulosis exantemática aguda generalizada y el síndrome DRESS. Y debe 

tomarse en cuenta que estos tipos de farmacodermia difieren de las otras en 

cuanto a su presentación clínica, severidad, evolución, pronóstico y tratamiento.8 

 

Aunado al gran polimorfismo del cuadro clínico que presentan las farmacodermias, 

deben tenerse en cuenta además otros factores que le confieren mayor 

complejidad al diagnóstico, como lo es el no haber una especificidad entre la 

relación de una determinada morfología y un fármaco causal; es decir, un mismo 

fármaco puede causar diversas morfologías de las dermatosis, y viceversa, un 

mismo patrón clínico de farmacodermia puede presentarse por diversos fármacos.  

En la tabla 1 se representan los patrones morfológicos de las farmacodermias más 

comunes en relación a los fármacos comúnmente involucrados a dicha 

presentación. 
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Tabla 1. Farmacodermias en relación a posibles fármacos causales más 

comúnmente asociados 

Farmacodermia Fármaco comúnmente asociado 

Exantema morbiliforme 
Penicilina y derivados, AINE´s, IECA´s, sales de oro, 

difenilhidantoína, carbamazepina, vancomicina 

Urticaria  Penicilina y derivados, sulfonamidas, AINE´s, vancomicina 

Eritema pigmentado fijo 
Sulfas, anticonvulsivos, tetraciclinas, benzodiacepinas, 

AINE´s 

Eritema polimorfo, SSJ y 

NET 

Sulfas, carbamazepina, lamotrigina, difenilhidantoína, 

AINE’s, alopurinol, pirazolonas 

Fotosensibilización por 

fármacos: fotoalergia y 

fototoxicidad 

AINE´s, fenotiazinas, tetraciclinas, tiazidas, sulfonamidas, 

amiodarona, antidepresivos tricíclicos, sulfonilureas 

 

 

1.5 DIAGNÓSTICO 

Para efectuar el diagnóstico de una farmacodermia es de especial importancia la 

sospecha de esta entidad, la cual debe ser mayor con la aparición de una 

dermatosis principalmente en el periodo de las dos primeras semanas de iniciado 

un determinado fármaco, aunque en algunas ocasiones dicho periodo puede ser 

mayor. Es importante recordar que la aparición de la farmacodermia puede 

presentarse desde la primera dosis de un determinado medicamento, o bien, 

incluso con exposiciones repetidas al mismo. 

Debe examinarse cuidadosamente la totalidad de la superficie cutánea y las 

mucosas, evaluar síntomas generales, presencia o no de adenopatías, 

complementar el estudio del paciente con biometría hemática y perfil bioquímico 

completos;3,9 esto último con la finalidad de identificar daño a otros órganos. 
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Durante la evaluación del paciente, en algunos casos, puede resultar de particular 

importancia el estudio con pruebas epicutáneas, ya que son fáciles de realizar y 

pueden resultar de ayuda en la identificación del fármaco causal.3,10,11 La mayoría 

de los autores, recomienda realizarlas del primero al sexto mes posterior al evento 

agudo.3,12 Se pueden también realizar algunas pruebas in vitro para la evaluación 

de los casos e identificación del agente causal, tales como IgE especifica, 

activación de basófilos, transformación de linfocitos, entre otras.3,9 

También, en algunos casos la biopsia de piel puede ser requerida, sobre todo al 

momento de sustentar diagnósticos diferenciales.  

 

1.6 TRATAMIENTO 

En general, ninguna de las diferentes farmacodermias tiene un tratamiento 

específico, y en gran manera depende de la severidad de la dermatosis. Pero cual 

sea el tipo de farmacodermia, es imprescindible identificar y retirar el fármaco 

agresor.  

En los casos de reacción leve o de evolución autolimitada, se utiliza un tratamiento 

sintomático, incluyendo el uso de antihistamínicos, y en algunos casos esteroides 

ya sea por vía tópica o sistémica. En contraste, los casos con una reacción grave 

como la necrolisis epidérmica tóxica, ameritan hospitalización en una unidad de 

terapia intensiva o en unidad de pacientes quemados; además de las medidas de 

sostén que incluyen reposición de líquidos y electrolitos, tratamiento de las 

complicaciones y promoción de la reepitelización como manejo básico.1  

La eficacia del tratamiento farmacológico de las farmacodermias es difícil de 

evaluar; existen reportes de uso de corticoesteroides, inmunoglobulina humana, 
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ciclosporina, ciclofosfamida, pentoxifilina, talidomida, entre otros, con resultados 

variables.3,13 

Pero en general, como se mencionó anteriormente, el tratamiento básico de una 

farmacodermia consiste en la identificación y suspensión del fármaco causal, así 

como evitar reexposiciones al mismo, y proporcionar al paciente medidas 

generales de cuidado cutáneo, tratamiento de los síntomas generales y apoyo vital 

básico en caso de que dicha atención sea requerida.  

 

1.7 IMPORTANCIA DE LAS FARMACODERMIAS 

Las farmacodermias constituyen el evento adverso a medicamentos más 

frecuente. Puede en ocasiones comprometer la vida del paciente. Constituyen uno 

de los principales motivos de interconsulta para el dermatólogo. Y, la identificación 

de los diferentes patrones clínicos de las farmacodermias, cuya severidad varía 

desde formas leves y autolimitadas hasta aquellas potencialmente letales, 

constituye la base para el diagnóstico y una intervención oportuna.  

 

 

2. SÍNDROME DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) 

Este síndrome constituye una forma severa de farmacodermia debido al 

importante compromiso sistémico al cual se asocia. El término DRESS (Drug 

Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) fue propuesto en 1996 por 

Bocquet y colaboradores,5,14,15 con la finalidad de eliminar la ambigüedad del 

término “síndrome de hipersensibilidad a medicamentos”. Este síndrome también 

es conocido como síndrome de hipersensibilidad a fármacos,16,17 síndrome de 
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hipersensibilidad retardada a fármacos,18 síndrome de hipersensibilidad retardada 

multiorgánica inducida por fármacos,18 síndrome de hipersensibilidad inducido por 

fármacos (drug induced hypersensitivity syndrome, DIHS),19-21 o síndrome de 

hipersensibilidad por anticonvulsivantes.12,17,22 Este síndrome fue también 

conocido como síndrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes, debido a que 

las primeras descripciones fueron hechas en relación a la administración de este 

tipo de fármacos, y a que dichos fármacos son los más frecuentemente asociados 

a su presentación.  

 

2.1 EPIDEMIOLOGÍA 

Su presentación es rara, y la incidencia exacta con la que ocurre es 

desconocida.23 Se calcula que se presenta en una de cada 1000 a 10,000 

exposiciones a fármacos.5,17,22 Se sabe que en niños, el síndrome DRESS es raro 

y probablemente subdiagnosticado.24  

Por otra parte, se ha estimado que el riesgo de desarrollar síndrome DRESS 

puede ser mayor al 25% en individuos que tienen familiares de primer grado con 

antecedente de haber presentado síndrome DRESS en comparación con la 

población general.4 

 

2.2 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Este síndrome se presenta en la mayoría de los casos entre la primera a la octava 

semana de la administración del fármaco causal,25,26 e incluso algunos autores 

consideran su inicio hasta más de 12 semanas posteriores a la ingesta del 

fármaco causal;5,22 lo que supone un periodo de latencia mucho más largo que 



16 

para otras farmacodermias.27 Sin embargo, también se ha reportado inicio de la 

afección dentro de los primeros días de administración del fármaco causal.18 Es 

precisamente este intervalo poco preciso entre la administración del fármaco y el 

inicio de las manifestaciones de la enfermedad, lo que contribuye a que sea 

subdiagnosticada.6  

El síndrome DRESS se caracteriza por la presencia de afección cutánea, eritema 

y edema facial, fiebre, malestar general, alteraciones hematológicas, adenopatías 

e involucro de uno o más órganos internos.3,14,28-33  

La fiebre (≥38°C) suele ser la primera manifestación de este síndrome,27,34 y se 

acompaña con regularidad de malestar general y en algunas ocasiones de 

conjuntivitis y faringitis, por lo que en un inicio puede ser confundido incluso con 

una faringitis viral.5,34,35 Posteriormente, aproximadamente 24 a 48 horas 

después,27 aparece la dermatosis, la cual se presenta en el 85% a 90% de los 

casos.5,36 En estos momentos, suele iniciar o ya ser evidente el eritema y edema 

facial característicos de esta entidad; predominando el edema facial en la región 

periorbitaria.4 

La mayoría de las ocasiones, la afección cutánea corresponde a una 

farmacodermia de tipo exantema morbiliforme, el cual tiene un patrón diseminado 

con tendencia a la generalización, es confluente, de distribución cefalocaudal, la 

mayoría de las veces pruriginoso y que posteriormente inicia una etapa de fina 

descamación al comenzar a resolverse.5,6,18,36 Puede llegar a la eritrodermia en 

cerca del 50% de los casos.36 Generalmente la afección de mucosas es poco 

frecuente en los casos típicos de síndrome DRESS, y puede manifestarse como 
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conjuntivitis, queilitis, exulceraciones en la cavidad oral y mucosa genital.34,36 Pero 

hay que recordar que, aunque el exantema morbiliforme sea la forma más 

frecuente de afección cutánea en esta entidad, este síndrome puede presentarse 

con afección cutánea de morfología diversa, ya que pueden aparecer ampollas, 

pústulas, lesiones en “tiro al blanco” atípicas, púrpura, afección a mucosas, e 

incluso puede manifestarse como Síndrome de Stevens-Johnson o Necrolisis 

Epidérmica Tóxica;35 siendo las presentaciones más raras de este síndrome 

DRESS las asociadas a Síndrome de Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica 

Tóxica.5,18,35 Y, cuando la afección cutánea en el síndrome DRESS corresponde a 

síndrome de Stevens-Johnson o Necrolisis Epidérmica Tóxica, esta condición es 

definida como Síndrome DRESS con reacción cutánea severa,35,37 y corresponde 

a aproximadamente el 9% de los casos de síndrome de DRESS;35 sin embargo no 

es una definición aceptada por la totalidad de los autores, y se recomienda la 

adecuada clasificación de los pacientes con la finalidad de no superponer estos 

síndromes. Para este efecto, debe tenerse en cuenta que a diferencia del 

Síndrome de Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica Tóxica que se presentan 

fuera del contexto de un síndrome DRESS, en éste último destacan las 

linfadenopatías, el edema facial, la afección hepática con valores más altos de 

transaminasemia, un recuento normal de neutrófilos o neutrofilia (a diferencia del 

Síndrome de Stevens-Johnson y la Necrolisis Epidérmica Tóxica, que suelen 

presentar neutropenia), eosinofilia (a diferencia del Síndrome de Stevens-Johnson 

y la Necrolisis Epidérmica Toxica, que mantienen valores normales o son 

discretamente elevados) y linfocitos atípicos.18 
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Además, debe hacerse siempre hincapié en que la severidad del compromiso 

cutáneo no guarda relación con la severidad de la afección de órganos internos.7,36 

La alteración hematológica más frecuente es la eosinofilia, y en menor grado 

también puede presentarse linfocitosis atípica,14,38,39 incluso similar a la de la 

mononucleosis.27 Más del 70% a 80% de los casos se presentan con una marcada 

eosinofilia.3,7,34 Siendo la eosinofilia definida como una cuenta de eosinófilos en 

sangre periférica ≥ 450-500 eosinófilos por microlitro,40 sin embargo en los 

estudios relacionados a síndrome DRESS y en los criterios propuestos para su 

diagnóstico la eosinofilia es considerada como una cifra de eosinofilos ≥ 

1.5x109/L.27,41 Y es de particular interés comentar, que cuando se alcanzan cifras 

de eosinofilos ≥ 1.5x109/L, puede producirse un efecto tóxico en el endotelio 

vascular con alteraciones a nivel cardiaco, gastrointestinal, neurológico, pulmonar 

y renal.27 Otras alteraciones hematológicas que se presentan más raramente en el 

síndrome DRESS son anemia aplásica, anemia hemolítica, trombocitopenia, 

trombocitosis, leucocitosis y neutropenia.5,18  

La linfadenopatía ocurre en más del 75% de los casos.4 La afección de órganos 

internos habitualmente comienza en la primera a segunda semana después del 

inicio de la dermatosis (aunque puede aparecer al inicio), y puede ser 

asintomática.5,7,39 Se calcula que esta entidad se asocia a hepatitis en el 50% a 

64% de los casos,34,42 nefritis tubulointersticial en el 10% de los casos,42 y más 

raramente se asocia a neumonitis intersticial, carditis, colitis y pancreatitis.3,14 

Otras afecciones orgánicas menos frecuentemente reportadas en el síndrome 

DRESS son pericarditis y miocarditis,16 síntomas neurológicos,43 epididimitis,5, 
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tiroiditis,5,27,34 hipertiroidismo,44 hipotiroidismo,34,44 así como afección oftálmica,5,42 

orquitis,34 artritis,34 miositis,34 síndrome de secreción inapropiada de hormona 

antidiurética,4,44 sialoadenitis,45 meningoencefalitis,27,34, encefalitis39 y parotiditis.34 

Prácticamente cualquier órgano puede estar comprometido, y es precisamente el 

compromiso multiorgánico el que caracteriza y diferencia a esta farmacodermia de 

otras.46 Debe considerarse que el hígado es el órgano interno que se afecta con 

más frecuencia en este síndrome;5,27,38,47 y que la afección hepática puede ir 

desde un leve aumento de las transaminasas, hepatomegalia y hepatitis tóxica 

aguda hasta la necrosis hepática masiva fulminante.5,27,39,47 

 

Otra alteración frecuentemente encontrada en el síndrome DRESS es la 

hipogammaglobulinemia,43,48,49 la cual es probablemente debida a la depleción de 

células B con la que cursan los pacientes con síndrome DRESS al inicio del 

padecimiento;48 sin embargo, debe tenerse en cuenta que no se presenta en todos 

los pacientes.  

 

Las manifestaciones de este síndrome pueden persistir incluso varias semanas 

después de haber suspendido el fármaco causal.3 Esta patología presenta una 

mortalidad del 10%;3,14,21,22,50-53 aunque algunos autores la refieren incluso entre el 

10% a 20%;42,43 y en la mayoría de estos casos la muerte sobreviene por falla 

hepática fulminante,3,5,34,36,39,52 la cual se caracteriza por una necrosis hepática 

extensa.30,39,54 A la afección hepática le sigue la falla renal como causa de 

mortalidad en este síndrome.5  
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2.3 ETIOPATOGENIA 

La patogenia del síndrome DRESS es compleja y aun no se conoce con 

exactitud.4,10,15,18,27,48 Se considera actualmente que es una reacción mediada 

inmunológicamente,26,47 y para explicar su patogenia numerosas hipótesis se han 

desarrollado, entre las cuales se incluyen un posible mecanismo de 

hipersensibilidad retardada,18 la acumulación de metabolitos tóxicos, la producción 

de anticuerpos e infección viral (principalmente virus humano de herpes tipo 6, 

VHH-6),18,22 así como la liberación de una gran cantidad de citocinas 

proinflamatorias.43 Y, en ciertas poblaciones, la susceptibilidad a la 

hipersensibilidad a fármacos también ha sido vinculada a determinados haplotipos 

HLA, incluyendo HLA-B*1502 y HLA-B*5801.44 

 

Dentro de los posibles mecanismos de la patogenia de este síndrome se plantea 

que se deba a un desequilibrio por el exceso de metabolitos tóxicos originados por 

alteraciones en las vías de detoxificación farmacológica (principalmente las 

mediadas por desintoxicación enzimática por el sistema microsomal 

hepático),18,27,34 las cuales son influenciadas tanto por factores constitucionales 

(determinados genéticamente) como adquiridos (principalmente 

medioambientales).27,34 Es decir, para que todo esto ocurra, se sabe que la 

exposición al fármaco es necesaria, sin embargo no es suficiente en sí misma, 

hace falta además que ocurra en un individuo predispuesto, ya que los pacientes 

muestran una susceptibilidad incrementada a los efectos tóxicos de los 

metabolitos de los fármacos implicados.5 Estos metabolitos tóxicos desencadenan 

una respuesta inmune celular al actuar como haptenos (teoría del hapteno), o al 
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ocasionar un daño oxidativo a las células, que se convierten en señales que 

activan la producción de citocinas (teoría de señalización).27 También se ha 

reportado que dichos metabolitos tóxicos, pueden generar cambios en proteínas 

celulares y desencadenar una respuesta autoinmune contra la piel y otros 

órganos;47 ya que pueden actuar como neoantígenos e iniciar una reacción 

autoinmune sobre los órganos que producen enzimas del citocromo P450, como la 

piel, hígado, estómago, intestinos y pulmones; y también ocasionan daño oxidativo 

a las células con la consiguiente activación de la producción de citocinas y 

apoptosis.34 Pueden también causar disminución de la actividad citotóxica, 

inducción de hipogammaglobulinemia transitoria, disminución en el número de 

células B CD19 e incremento de respuesta TH2 de los linfocitos T.17  

En este contexto, se ha documentado en los pacientes que presentan DRESS 

fenotipo enzimático acetilador lento5 y  deficiencia de la enzima epóxido hidrolasa 

(enzima crítica para la detoxificación);17 siendo estas alteraciones enzimáticas las 

responsables del desequilibrio metabólico con la consecuente acumulación de 

metabolitos tóxicos. Siendo el fenotipo acetilador lento el mecanismo metabólico 

afectado más frecuentemente reportado en los pacientes que presentan este 

síndrome asociado a ingesta de fármacos del tipo sulfonamida; mientras que el 

defecto en la enzima epóxido hidrolasa es el más reportado en los pacientes que 

presentaron esta entidad asociada al uso de anticonvulsivantes. Un hecho de 

importancia si consideramos que los anticonvulsivantes y las sulfonamidas son los 

fármacos más frecuentemente asociados a síndrome DRESS.  
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Como se menciono anteriormente, también se ha implicado a la reactivación de 

infecciones víricas latentes en la patogenia de este síndrome;17,49 particularmente 

el virus humano de herpes tipo 6, virus de Epstein-Barr y citomegalovirus;3,38,39,42 

siendo el virus de herpes humano tipo 6 (VHH-6) el más frecuentemente reportado 

y estudiado al respecto. Se considera que esta infección o reactivación viral 

pudiera ser favorecida por el estado de inmunosupresión transitoria con el que 

cursan los pacientes con síndrome DRESS en algún momento de la enfermedad.17  

Sin embargo, el papel del mecanismo patogénico exacto de los virus en la 

enfermedad es aún desconocido.27,42 Se ha sugerido que la reactivación viral 

podría inducir alteraciones en el metabolismo de fármacos,42 rompiendo la 

tolerancia inmune y amplificando la respuesta del sistema inmune a los 

medicamentos,17 resultando en un curso prolongado y recaída de la enfermedad 

aun incluso después de haber suspendido el fármaco causal.42 

Cabe mencionar que ante los numerosos reportes que relacionan reactivaciones 

virales por virus de herpes humano tipo 6, autores japoneses recientemente han 

propuesto la reactivación del virus de herpes humano tipo 6 como uno de los 

criterios diagnósticos para esta entidad.43 Hecho que no es aceptado por la 

mayoría de los autores al no demostrarse en todos los pacientes que cursan con 

síndrome DRESS la presencia de dicho agente. 

 

2.4 FÁRMACOS ASOCIADOS 

El síndrome DRESS es más frecuentemente asociado a 

anticonvulsivantes,18,23,24,30,53 principalmente anticonvulsivantes 

aromáticos;18,23,51,52,55 entre los que se incluyen a la carbamazepina, fenitoína, 
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fenobarbital, lamotrigina y oxcarbazepina;18 los cuales presentan de manera 

frecuente reacción cruzada entre ellos,17 incluso hasta en más del 80%.4 Así como 

también es frecuente su asociación con sulfonamidas,6,18,28,52,53,55 

alopurinol,6,10,18,31,52,53,55 AINE´s,34,56 IECA´s,6,34 minociclina,18,34,39,44,51,52,57 algunos 

otros antibióticos sobre todo derivados penicilínicos, y recientemente se ha 

asociado frecuentemente este síndrome a anti-retrovirales como 

nevirapina18,52,55,58,59 y abacavir.18,52 

Otros fármacos reportados en asociación con síndrome DRESS son: 

doxiciclina,60,61 sulfasalazina,29,46,50,53,54 celecoxib,28 etambutol,28 vancomicina,54,62 

fenilbutazona,63 nitrofurantoína,64 efalizumab,65 atorvastatina,66 hidroxicloroquina,67 

dapsona,35,39 betabloqueadores,6,34 zonisamida,20,39 antimoniales pentavalentes,68 

clorambucilo,51 mitoxantrona,69 terbinafina,35,45,52 azatioprina,35,52 bupropión,70 

moxifloxacino,17 bosentan,21 sales de oro36 y linezolid.71 

En la tabla 2 se enlistas los fármacos más frecuentemente asociados a síndrome 

DRESS, así como algunos otros reportados en la literatura con menor frecuencia. 

 

2.5 DIAGNÓSTICO 

Al realizar la descripción original de DRESS, Bocquet y colaboradores (1996),5,14 

propusieron los criterios diagnósticos para este síndrome, los cuales continúan 

siendo la base del diagnóstico del mismo.  

Cabe mencionar que algunos autores al paso de los años, han considerado 

agregar la fiebre como un criterio diagnóstico más,34,36 sin embargo esta posición 

no es aceptada por todos los autores.  
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Tabla 2. Fármacos asociados a síndrome DRESS
 

Fármacos frecuentemente asociados Otros fármacos reportados 

 Carbamazepina 

 Fenitoína (Difenilhidantoína) 

 Lamotrigina 

 Sulfonamidas 

 Alopurinol  

 Fenobarbital  

 Inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina (IECA´s) 

 Antiinflamatorios no esteroideos (AINE´s) 

 Minociclina 

 Antirretrovirales (nevirapina y abacavir) 

 

 Doxiciclina  

 Dapsona 

 Sulfasalazina 

 Fenilbutazona  

 Vancomicina  

 Celecoxib 

 Etambutol  

 Nitrofurantoína  

 Efalizumab 

 Atorvastatina  

 Hidroxicloroquina 

 Betabloqueadores  

 Zonisamida  

 Antimoniales 

pentavalentes 

 Clorambucilo  

 Mitoxantrona  

 Terbinafina 

 Azatioprina  

 Bupropión  

 Moxifloxacino  

 Bosentan  

 Sales de oro 

 Linezolid  

 

Para realizar el diagnóstico de síndrome DRESS es necesaria la presencia de tres 

criterios. En la tabla 3 se encuentran los criterios diagnósticos para este síndrome. 

 

Tabla 3. Criterios diagnósticos para síndrome DRESS 

1) Erupción cutánea secundaria a fármacos 

2) Anormalidades hematológicas: 

i) eosinofilia ≥ 1.5 x 109/L 

ii) presencia de linfocitosis atípica 

3) Compromiso sistémico: 

i) adenopatías (≥ 2cm) 

ii) hepatitis (transaminasas ≥ 2 veces el valor normal) 

iii) nefritis intersticial 

iv) neumonitis intersticial 

v) carditis 

vi) otros órganos afectados 
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El diagnostico es fundamentalmente clínico al reconocer las manifestaciones 

clínicas que presenta el paciente, el antecedente de la ingesta de medicamentos y 

la documentación de la afección orgánica en estudios de laboratorio y gabinete. 

Las pruebas complementarias obligatorias ante la sospecha de un síndrome 

DRESS son biometría hemática completa, pruebas funcionales hepáticas y 

renales, examen general de orina, radiografía de tórax y estudios específicos 

serológicos y de gabinete que pudieran apoyar la afección de órganos internos de 

acuerdo al contexto de cada paciente.4,27 En el caso de las pruebas de función 

tiroidea, estas deben repetirse a los tres meses posteriores de presentada la 

afección para descartar compromiso a este nivel de acuerdo a las manifestaciones 

que presente el paciente.4  

Existen reportes de que la proteína catiónica eosinofílica sérica se encuentra 

elevada en estos pacientes, e incluso se ha utilizado como un método para 

monitorizar el curso de la enfermedad.33 

El estudio histopatológico de piel es inespecífico.22,34 La biopsia de los ganglios 

linfáticos puede mostrar dos patrones histológicos definidos; el de una hiperplasia 

linfoide benigna, o el aspecto de un pseudolinfoma con presencia de células 

atípicas, plasmocitos, histiocitos y eosinófilos, con áreas de necrosis, edema y 

mitosis pero sin células de Reed-Sternberg o invasión capsular.5,27 

Las pruebas epicutáneas son positivas en el 80% de los casos,22 lo que las 

convierte en un auxiliar diagnóstico de importancia para identificar al fármaco 

causal. Se recomienda realizar dichas pruebas entre dos a seis meses después 

del cuadro agudo en los pacientes que cursaron con síndrome DRESS.12 También 
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se han utilizado pruebas in vitro como la transformación de linfocitos en la 

evaluación de estos pacientes para identificar el fármaco causal.35 

 

2.6 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

El síndrome DRESS puede confundirse con otras enfermedades sistémicas o 

infecciosas.17 Los diagnósticos diferenciales más comunes incluyen: otras 

farmacodermias, exantemas infecciosos, dermatosis exfoliativas, pustulosis 

exantemática aguda generalizada, síndrome de Sézary;6 síndrome 

hipereosinofílico, mononucleosis infecciosa, enfermedad del suero y 

pseudolinfomas,39 así como infecciones virales, sepsis, síndrome hemofagocítico y 

enfermedad de Still.26 

 

2.7 TRATAMIENTO 

El reconocimiento del fármaco causal y su suspensión inmediata constituyen la 

base del tratamiento; único hecho considerado como consenso general entre la 

literatura que se refiere al manejo del Síndrome DRESS,27,32 ya que numerosos 

tratamientos han sido referidos en la literatura internacional, todos ellos con 

resultados variables, sin existir actualmente guías de tratamiento propuestas como 

un consenso internacional.8,32,59  

Debe considerarse que el síndrome DRESS constituye una causa mayor de 

hospitalización,47 ya que la monitorización debe ser estrecha. El control de los 

síntomas generales y las condiciones generales de la piel debe ser instituido, así 

como el tratamiento de los demás órganos afectados. El soporte vital básico y 
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avanzado; así como el manejo de complicaciones deben ser instituidos de manera 

oportuna.27  

La terapéutica con esteroides e inmunoglobulina intravenosa, frecuentemente se 

ha propuesto como tratamiento,25 siendo los fármacos con mejor eficacia 

reportada en el tratamiento del síndrome DRESS. De los dos fármacos, son los 

esteroides sistémicos los considerados como tratamiento de primera línea por la 

mayoría de los autores, y son los fármacos con mayor número de experiencias 

clínicas favorables y estudios clínicos reportados en la literatura, así como con los 

que se tiene mayor experiencia en el manejo de este tipo de pacientes. Sin 

embargo, para algunos, el uso de corticoesteroides sistémicos permanece aun 

controvertido.32  

Los corticoesteroides sistémicos son prescritos a menudo, obteniéndose una 

dramática mejoría;14 recomendándose el uso de prednisona 0.5-2mg/kg/día,5,36 

iniciando el descenso del medicamento luego de aproximadamente 4 semanas, 

recordando que se ha descrito la posibilidad de reaparición del síndrome durante 

el descenso o suspensión de los corticoides.34 En casos graves, asociados a 

Necrolisis Epidérmica Tóxica, se utilizan pulsos de metilprednisolona en dosis de 

1g/día por tres días, los que ayudan a detener la progresión de los síntomas. 

Aunque, en algunas ocasiones los pacientes pueden continuar deteriorándose o 

presentar recidivas por períodos prolongados, a pesar de la medicación.5 

Existen reportes de casos de difícil tratamiento, con resistencia a la corticoterapia, 

donde otros agentes como la inmunoglobulina intravenosa, ciclosporina y 

ciclofosfamida han sido usados con éxito.27,42 Cuando se decide utilizar 

inmunoglobulina intravenosa, ésta se administra a dosis de 1gr/kg/día por dos a 
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tres días.34 Otras opciones de tratamiento farmacológico mencionadas en la 

literatura son talidomida e interferón alfa.27,34,36 Por otra parte, el beneficio de 

terapias encaminadas a acelerar la eliminación del agente causal debe aún ser 

evaluado en estudios futuros,32 tal es el caso de la N-acetilcisteína. 

Los antihistamínicos y esteroides tópicos pueden ser utilizados,4 según sea el 

caso. 

 

La recuperación inicia al suspender el fármaco causal, sin embargo los síntomas 

pueden persistir semanas y las alteraciones bioquímicas pueden persistir meses 

hasta su completa resolución.5,9,27 La mayoría de los pacientes se recupera sin 

secuelas.47 Así, con el pronto reconocimiento y manejo apropiado de esta 

condición, incluyendo la inmediata y permanente suspensión del fármaco causal, 

el pronóstico es bueno.72 Aunque, es importante recalcar que el pronóstico va en 

relación a la severidad de la afección orgánica.21 En los casos con afección 

multiorgánica el pronóstico es menos favorable y la mortalidad elevada.27 Cuentas 

elevadas de eosinófilos y múltiples enfermedades subyacentes son también 

consideradas factores de mal pronóstico en los pacientes con síndrome DRESS.73 

Por otro lado, las recaídas pueden ocurrir,4,14 la mayoría de las veces entre las 

semanas tres y cuatro de iniciada la afección, y se presentan con una 

sintomatología mucho más leve respecto a la afección inicial.4 

Es importante recalcar, que la re-exposición al fármaco es extremadamente 

peligrosa, ya que es seguida de una rápida y severa reaparición de los síntomas, 

motivo por el cual se debe evitar nuevamente el uso del fármaco causal y 

sustancias químicamente relacionadas.4,5,27 
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Es de suma importancia el saber reconocer esta entidad, ya que es una de las 

farmacodermias mas graves y que puede ser potencialmente mortal, además de 

que de su rápida sospecha y reconocimiento depende la rapidez con la que se 

suspenderá el fármaco causal y se iniciará el manejo oportuno.  

Sin embargo, debe considerarse que a pesar de ser las farmacodermias la 

manifestación de efecto adverso a fármacos más frecuentemente reportada en  la 

literatura internacional, es importante mencionar que no existen actualmente guías 

internacionalmente aceptadas como un consenso entre especialistas sobre la 

caracterización adecuada de algunas de las farmacodermias, así como esquemas 

de tratamiento definidos, en particular para el síndrome DRESS y otras 

farmacodermias graves; así como tampoco se cuenta con bases epidemiológicas 

adecuadas sobre las farmacodermias en general si tomamos en cuenta que la 

mayoría son subdiagnosticadas o subreportadas en los sistemas de salud de la 

gran mayoría de los países. Por lo que resulta de particular interés y necesario 

realizar estudios a fondo sobre esta entidad, principalmente en cuanto a su 

epidemiologia, manifestaciones clínicas, y propuestas de tratamiento de acuerdo a 

la eficacia y seguridad de los mismos.  

Motivo por el cual se propone el interés de realizar este estudio en el cual se hace 

hincapié a las formas de farmacodermia graves que ameritaron hospitalización, 

caracterizando en ellas la frecuencia de presentación, índices de mortalidad, 

fármacos causales más frecuentemente asociados, tratamiento aportado al 

paciente y respuesta terapéutica, así como las complicaciones presentadas en 

cada caso; para con ello ampliar el conocimiento al respecto en nuestro medio. 
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PARTE II. MATERIAL Y MÉTODO 

 

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las farmacodermias representan el evento adverso a fármacos más común. 

Constituyen un motivo de interconsulta frecuente. Pueden presentarse de 

múltiples maneras, desde cuadros clínicos leves, autolimitados y de rápida 

resolución; hasta afecciones severas con daño multiorgánico y mortalidad 

significativa. La sospecha y el rápido reconocimiento de estas entidades es crucial 

para el manejo oportuno y adecuado del paciente; por lo que la caracterización y 

adecuada clasificación de cada una de ellas es fundamental. Sin embargo, el 

síndrome DRESS se encuentra poco caracterizado en nuestro medio en cuanto a 

su epidemiología, y debe considerarse que actualmente no existe un consenso 

internacional sobre el tratamiento del mismo. 

 

2. JUSTIFICACIÓN 

En algunas ocasiones las farmacodermias son susceptibles a ser 

subdiagnosticadas. Motivo por el cual resulta de particular interés que el médico y 

más aun el dermatólogo se encuentre familiarizado con los hallazgos 

característicos de los diferentes tipos de farmacodermias, cuales son los 

medicamentos más frecuentemente asociados, cuales son las potenciales 

complicaciones más frecuentes, así como el tratamiento que debe indicarse en 

cada situación; mas aun si se trata de una farmacodermia severa con potencial 

mortalidad como lo es el caso del Síndrome DRESS. Siendo además importante 

para el especialista dermatólogo el conocer dichas características de las 
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farmacodermias en el entorno en que se desenvuelve, estableciendo parámetros 

estadísticos, clínicos y terapéuticos al respecto. 

 

3. OBJETIVO GENERAL 

Determinar las características epidemiológicas, clínicas y terapéuticas del 

síndrome DRESS en comparación con otras farmacodermias en los pacientes 

hospitalizados en el Servicio de Dermatología del Hospital General de México.  

 

4. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Conocer los fármacos más frecuentemente asociados a síndrome DRESS y 

otras farmacodermias diferentes del síndrome DRESS en los pacientes 

hospitalizados en el Servicio de Dermatología del Hospital General de México 

del año 2007 al 2010. 

 Comparar los fármacos causales entre el síndrome DRESS y otras 

farmacodermias en los pacientes hospitalizados en el Servicio de Dermatología 

del Hospital General de México del año 2007 al 2010. 

 Caracterizar el cuadro clínico de las principales farmacodermias que se 

presentaron en los pacientes hospitalizados en el Servicio de Dermatología del 

Hospital General de México del año 2007 al 2010. 

 Conocer los órganos internos más frecuentemente afectados en el síndrome 

DRESS que se presentaron en los pacientes hospitalizados en el Servicio de 

Dermatología del Hospital General de México del año 2007 al 2010. 
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 Conocer la mortalidad de las farmacodermias en los pacientes hospitalizados 

en el Servicio de Dermatología del Hospital General de México del año 2007 al 

2010. 

 Conocer las complicaciones más frecuentes que se presentaron en el síndrome 

de DRESS y otras farmacodermias diferentes del síndrome DRESS en los 

pacientes hospitalizados en el Servicio de Dermatología del Hospital General de 

México del año 2007 al 2010. 

 Comparar los esquemas terapéuticos utilizados en síndrome DRESS y otras 

farmacodermias diferentes del síndrome DRESS en los pacientes 

hospitalizados en el Servicio de Dermatología del Hospital General de México 

del año 2007 al 2010. 

 

5. METODOLOGÍA 

a) Tipo y diseño de estudio 

Estudio retrolectivo y descriptivo. 

b) Población y tamaño de la muestra 

La muestra se seleccionó de expedientes de pacientes registrados en la consulta 

externa y hospitalización del Servicio de Dermatología del Hospital General de 

México del año 2007 al 2010. 

c) Cálculo de muestra 

El tamaño de muestra se calculó en base a la siguiente fórmula:  

- Fórmula de estimación de proporción 
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En este caso, se realiza la estimación con una precisión de 4% (1= 0.04) y una 

confianza de 95% (1- = 0.95 = 0.05; con  1.96) 

                                n 2 P(1-P) 
                                             i2  

 Z = 1.96 (ETipo1=5%) 

 P= valor de la proporción que se supone existe en la población = 2% = 0.02 

 i= Precisión del parámetro (amplitud) = ±2 puntos = 4 puntos = 4% = 0.04. 

 
n= (1.96)2 (0.02 (1- 0.02))  = (3.8416) (0.02 (0.98)) = (3.8416) (0.0196) = 0.0752  = 47 
                    (0.04)2                         0.0016                          0.0016            0.0016    
 

n= 47 expedientes de pacientes hospitalizados por farmacodermia 

 

d) Criterios de inclusión 

 Expedientes de pacientes ingresados al servicio de dermatología del Hospital 

General de México con el diagnóstico de ingreso de farmacodermia entre los 

años 2007 a 2010. 

 Expedientes de pacientes hospitalizados en el servicio de dermatología del 

Hospital General de México en los que se documentó una farmacodermia 

como motivo de hospitalización entre los años 2007 a 2010. 

e) Criterios de no inclusión 

 Expedientes incompletos 

 Expedientes de pacientes ingresados al servicio de dermatología del Hospital 

General de México con el diagnostico de farmacodermia entre los años 2007 a 

2010, pero que durante su internamiento se excluyó esta causa como motivo 

real de ingreso. 
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f) Variables evaluadas 

 Porcentaje de frecuencia de síndrome de DRESS respecto a otras 

farmacodermias en pacientes hospitalizados en el servicio de dermatología del 

Hospital General de México. Variable cuantitativa. 

 Fármacos más frecuentemente asociados a síndrome DRESS en pacientes 

hospitalizados en el servicio de dermatología del Hospital General de México. 

Variable nominal. 

 Fármacos más frecuentemente asociados a otras farmacodermias diferentes al 

síndrome DRESS en pacientes hospitalizados en el servicio de dermatología 

del Hospital General de México. Variable nominal. 

 Órganos internos más afectados en el síndrome DRESS en los pacientes 

hospitalizados en el Servicio de Dermatología del Hospital General de México. 

Variable nominal. 

 Características del cuadro clínico del síndrome DRESS en pacientes 

hospitalizados en el servicio de dermatología del Hospital General de México. 

Variable nominal. 

 Características del cuadro clínico en otras farmacodermias diferentes al 

síndrome DRESS en pacientes hospitalizados en el servicio de dermatología 

del Hospital General de México. Variable nominal. 

 Complicaciones más frecuentemente asociadas a síndrome DRESS en 

pacientes hospitalizados en el servicio de dermatología del Hospital General de 

México. Variable nominal. 
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 Complicaciones más frecuentemente asociadas a otras farmacodermias 

diferentes al síndrome DRESS en pacientes hospitalizados en el servicio de 

dermatología del Hospital General de México. Variable nominal. 

 Porcentaje de mortalidad de las farmacodermias en pacientes hospitalizados en 

el servicio de dermatología del Hospital General de México. Variable 

cuantitativa. 

 Respuesta terapéutica en el síndrome DRESS en pacientes hospitalizados en el 

servicio de dermatología del Hospital General de México. Variable nominal. 

 Respuesta terapéutica en otras farmacodermias diferentes al síndrome DRESS 

en pacientes hospitalizados en el servicio de dermatología del Hospital General 

de México. Variable nominal. 

 

g) Procedimiento 

 Se realizó la búsqueda  en el archivo del Servicio de Dermatología del Hospital 

General de México de los expedientes que cumplían con los criterios de 

inclusión para su estudio. 

 Una vez seleccionados los expedientes se procedió al llenado de las hojas de 

recolección de datos con los hallazgos encontrados en dichos expedientes. 

 Mediante el contenido de las hojas de recolección de datos se procedió al 

análisis de los mismos. 

 La presentación de los resultados se realizó mediante un análisis descriptivo 

presentado mediante tablas, gráficos y medidas de tendencia central y de 

dispersión. 
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6. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

El análisis de los resultados se realizó de la siguiente manera: 

 El análisis descriptivo de los resultados se representó mediante tablas y 

gráficos, y utilizando medidas de tendencia central y de dispersión. 

 

7. ASPECTOS ÉTICOS Y DE BIOSEGURIDAD 

 El presente estudio cumple con los acuerdos de la declaración de Helsinki en 

materia de investigación en humanos. 

 El presente es un estudio con riesgo menor al mínimo, es decir, no plantea en 

su estructura intervención alguna que ponga en riesgo al paciente. 

 

8. RESULTADOS 

Se incluyó un total de 27 expedientes en el estudio, los cuales cumplían con los 

criterios de selección. En la tabla 4 se resumen las características demográficas 

principales, el diagnóstico y fármaco sospechoso involucrado en la farmacodermia 

de los casos revisados.  

De los datos encontrados se observó que los pacientes se encontraban 

comprendidos entre edades de los 17 a los 99 años, con una  media de edad de 

41.29 años, sin embargo, el grupo etario en el que se presentó el mayor número 

de casos está comprendido entre los 21 a 30 años. En cuanto a género se 

observó una discreta predilección por el sexo femenino (59.25%) respecto al sexo 

masculino (40.75%), con una relación mujer:hombre 1.45:1.  (Ver tablas 5, 6 y 7; y 

gráficos 1 y 2). 



37 

Tabla 4. Concentrado de datos generales de los pacientes incluidos 

# pac Sexo/Edad (años) Diagnóstico Fármaco(s) causal(es) 

1 M/53 SSJ DFH 

2 M/25 SSJ TMP/SMX 

3 F/18 SSJ Carbamazepina 

4 F/52 Exantema morbiliforme Clindamicina  

5 M/41 Eritrodermia  ASA 

6 F/52 Eritrodermia AINE  

7 F/72 Exantema morbiliforme Cinarizina  

8 M/21 DRESS TMP/SMX y 

amoxicilina/clavulanato 

9 F/28 DRESS DFH 

10 F/72 EPF ampolloso diseminado TMP/SMX 

11 F/78 Eritema polimorfo Carboxilasa  

12 F/29 Sx transición SSJ/NET Ampicilina  

13 F/58 DRESS TMP/SMX, ciprofloxacino, 

cloranfenicol, metamizol 

14 F/28 Eritrodermia Carbamazepina  

15 F/77 Eritema polimorfo Ampicilina, clindamicina, 

ciprofloxacino 

16 M/41 SSJ TMP/SMX 

17 M/18 DRESS DDS y limeciclina 

18 F/30 SSJ DFH 

19 F/32 SSJ Lamotrigina  

20 M/17 DRESS TMP/SMX, penicilina 

benzatínica, cefalosporina 

21 M/21 SSJ Lamotrigina  

22 F/43 DRESS DFH 

23 M/34 SSJ TMP/SMX 

24 F/35 DRESS ASA 

25 M/18 SSJ ASA 

26 F/99 SSJ Captopril  

27 M/23 NET Diclofenaco  
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Femenino
59.25%

Masculino
40.75%

Gráfico 1. Distribución por género

Tabla 5. Distribución por grupos etarios y género 

Grupo etario 

(edad en años) 

n=27 

(100%) 

Género (n) 

F M 

10-20 4 (14.81) 1 3 

21-30 8 (29.62) 4 4 

31-40 3 (11.11) 2 1 

41-50 3 (11.11) 1 2 

51-60 4 (14.81) 3 1 

61-70 0 (0) 0 0 

71-80 4 (14.81) 4 0 

81-90 0 (0) 0 0 

91-100 1 (3.70) 1 0 

Media 41.29 50.18 28.36 

 

 

Tabla 6. Distribución por género 

Género 

F  
n (%) 

M 
n (%) 

16 (59.25) 11 (40.75) 
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Tabla 7. Distribución por grupos etarios 

Grupo etario  

(edad en años) 

n=27 

(100%) 

10-20 4 (14.81) 

21-30 8 (29.62) 

31-40 3 (11.11) 

41-50 3 (11.11) 

51-60 4 (14.81) 

61-70 0 (0) 

71-80 4 (14.81) 

81-90 0 (0) 

91-100 1 (3.70) 
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25.92%

74.08%

Gráfico 3. Tipo de farmacodermia

DRESS

Otras

El síndrome DRESS correspondió al 25.92% de las farmacodermias estudiadas, 

mientras que el total de las otras farmacodermias encontradas correspondieron al 

74.08% de los casos. (Ver tabla 8 y gráfico 3). 

 

Tabla 8. Distribución por tipo de farmacodermia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De acuerdo a la distribución por diagnóstico observada, el síndrome de Stevens-

Johnson fue la farmacodermia más frecuente encontrada en los casos estudiados, 

ocupando el 37.03% de los casos. El síndrome DRESS se encontró en segundo 

lugar de frecuencia, ocupando el 25.92% de los casos estudiados, seguido de 

otras farmacodermias como eritrodermia (11.1%), exantema morbiliforme, (7.4%), 

eritema polimorfo (7.4%), síndrome de sobreposición Stevens-Johnson/Necrolisis 

epidérmica tóxica (3.7%), necrolisis epidérmica tóxica (3.7%) y eritema 

pigmentado fijo diseminado ampolloso (3.7%). (Ver tabla 9 y gráfico 4). 

Farmacodermia Casos 

n=27 (100%) 

DRESS 7 (25.92) 

Otras  20  (74.08) 
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Tabla 9. Distribución por diagnóstico 

Farmacodermia # Casos 

n=27 (100%) 

DRESS 7  (25.92) 

Otras  20  (74.08) 

 SSJ 10  (37.03) 

 NET 1    (3.70) 

 SJJ/NET 1    (3.70) 

 Exantema morbiliforme 2    (7.40) 

 Eritema polimorfo 2    (7.40) 

 Eritrodermia 3    (11.1) 

 Eritema pigmentado fijo diseminado ampolloso 1    (3.70) 

 

 

 

 

25.92%

37.03%

3.7%

3.7%

7.4%

7.4%

11.1%

3.7%

Gráfico 4. Distribución por Diagnóstico
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Eritrodermia

EPF diseminado ampolloso
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En cuanto al fármaco causal, se encontró que el grupo de los antibióticos fue el 

más frecuentemente asociado a farmacodermias, y de este las sulfas ocuparon el 

primer lugar. El segundo grupo en frecuencia fue el grupo de anticonvulsivantes, 

en este caso todos ellos anticonvulsivantes aromáticos (difenilhidantoína, 

carbamazepina y lamotrigina). El tercer grupo en frecuencia lo ocuparon los 

AINE´s. Hecho que se presentó de forma indistinta entre el síndrome DRESS y las 

otras farmacodermias. (Ver tablas 10, 11 y 12, y gráficos 5 y 6). 

 

Tabla 10. Relación entre número de casos y fármaco asociado 

Fármacos # casos 

Antibióticos TMP/SMX 7 

Penicilina  1 

Amoxicilina/clavulanato 1 

Ampicilina  2 

Cefalosporinas 1 

Ciprofloxacino 2 

Clindamicina 2 

Cloranfenicol 1 

Limeciclina 1 

Anticonvulsivantes  DFH 4 

Carbamazepina  2 

Lamotrigina 2 

AINE´s ASA 4 

Metamizol 1 

Diclofenaco 1 

Otros DDS 1 

Captopril 1 

Carboxilasa 1 

Cinarizina  1 
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Tabla 11. Distribución por grupo de fármaco causal 

Grupo de fármacos n=27 (100%) 

Antibióticos  11 (40.74) 

Anticonvulsivantes  8 (29.62) 

AINE´s 5 (18.51) 

Otros 3 (11.11) 

 

 

 

 

Tabla 12. Distribución del grupo de fármaco causal por farmacodermia 

     DRESS Otras 

Grupo de fármacos # Grupo de fármacos # 

Antibióticos  4 Antibióticos  7 

Anticonvulsivantes  2 Anticonvulsivantes  6 

AINE´s 2 AINE´s 4 

Otros 1 Otros 3 

11

8

5

3

0

2

4

6

8

10

12

Grupo de Fármacos

#
 c

a
s

o
s
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81.5%

18.5%

Gráfico 7. Número de grupos de fármacos involucrados

1 2 o más

 

 

En el 81.5% de los casos (n=22), el paciente había sido expuesto solo a un 

fármaco que dio origen a la farmacodermia, sin embargo, en el 18.5% de los casos 

(n=5), los pacientes estuvieron expuestos a dos o más fármacos, ya sea del 

mismo o diferente grupo. Encontrándose que cuatro de estos cinco casos 

multifármaco presentaron síndrome DRESS en comparación con solo un paciente 

con diagnóstico de eritema polimorfo. (Ver tablas 13 y 14, y gráfico 7). 

 

Tabla 13. Número de grupos de fármacos relacionados a la farmacodermia  

# grupos de fármacos n=27 (100%) 

1 22  (81.5) 

2 o más  5   (18.5) 
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Tabla 14. Casos con esquemas multifármaco 

# pac Diagnóstico Fármacos involucrados 

8 DRESS TMP/SMX y amoxicilina/clavulanato 

13 DRESS TMP/SMX, ciprofloxacino, cloranfenicol, metamizol 

15 Eritema polimorfo Ampicilina, clindamicina, ciprofloxacino 

17 DRESS DDS y limeciclina 

20 DRESS TMP/SMX, penicilina, cefalosporina 

 

 

El tiempo de exposición al fármaco y el inicio de la farmacodermia fue variable, 

encontrándose en nuestros pacientes desde horas hasta 30 días, observándose 

que los tiempos de exposición fueron más prolongados para los anticonvulsivantes 

y más cortos para los AINE’s. (Ver tablas 15 y 16, y gráfico 8). 

 

 

Tabla 15. Relación entre el tiempo de exposición al fármaco de acuerdo al 

grupo farmacológico e inicio de la farmacodermia 

Fármacos Tiempo de 

exposición 

mínimo (días) 

Tiempo de 

exposición 

máximo (días) 

Tiempo de 

exposición 

promedio (días) 

Moda 

(días) 

Antibióticos  1 28 14.5 2 

Anticonvulsivantes  7 30 18.5 21 

AINE’s 1 2 1.5 1 

Otros  1 28 14.5 ---- 
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Tabla 16. Desglose de la relación entre el tiempo de exposición al fármaco e 

inicio de la farmacodermia, fármacos causales y diagnóstico 

# 

pac 

Diagnóstico Fármaco(s) causal(es) Tiempo de 

exposición (días) 

1 SSJ DFH 25 

2 SSJ TMP/SMX 14 

3 SSJ Carbamazepina 7 

4 Exantema morbiliforme Clindamicina  2 

5 Eritrodermia  ASA 1 

6 Eritrodermia AINE  2 

7 Exantema morbiliforme Cinarizina  13 

8 DRESS TMP/SMX y 

amoxicilina/clavulanato 

13 

9 DRESS DFH 21 

10 EPF ampolloso 

diseminado 

TMP/SMX 1 

11 Eritema polimorfo Carboxilasa  1 

12 Sx transición SSJ/NET Ampicilina  2 

13 DRESS TMP,SMX, ciprofloxacino, 

cloranfenicol, metamizol 

3 

14 Eritrodermia Carbamazepina  28 

15 Eritema polimorfo Ampicilina, clindamicina, 

ciprofloxacino 

6 

16 SSJ TMP/SMX 2 

17 DRESS DDS y limeciclina 28 

18 SSJ DFH 30 

19 SSJ Lamotrigina  16 

20 DRESS TMP/SMX, penicilina 

benzatínica, cefalosporina 

10 

21 SSJ Lamotrigina  21 

22 DRESS DFH 21 

23 SSJ TMP/SMX 2 

24 DRESS ASA 1 

25 SSJ ASA 1 

26 SSJ Captopril  21 

27 NET Diclofenaco  1 
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En cuanto a la presentación clínica de las farmacodermias estudiadas se observó 

que de los siete pacientes diagnosticados con síndrome DRESS, la presentación 

de la farmacodermia varió considerablemente, predominando el exantema 

morbiliforme, ya que se presentó en 4 casos (57.14%); seguido por la 

presentación clínica de la farmacodermia como síndrome de Stevens-Johnson en 

dos casos (28.57%), y eritrodermia en un caso (14.28%). La totalidad de los 

pacientes con síndrome DRESS cursó con transaminasemia igual o mayor a dos 

veces el valor normal al momento del diagnóstico. De los siete pacientes, cinco 

cursaron con eosinofilia (71.42%), y dos con linfocitosis (28.57%); además de 

encontrarse como alteraciones hematológicas agregadas anemia en un paciente, 

trombocitosis en dos pacientes y trombocitopenia en un paciente.  

El característico edema facial descrito en la literatura se presentó en todos los 

pacientes. También, todos los pacientes diagnosticados con síndrome de DRESS 
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presentaron fiebre ≥38°C al inicio del padecimiento. La totalidad de los pacientes 

presentaron afección hepática, tres de los siete pacientes presentaron además 

adenomegalias ≥2cm, y un paciente presentó además pancreatitis, 

esplenomegalia y derrame pleural. En la tabla 17 se resumen los hallazgos 

clínicos y laboratoriales encontrados en los casos estudiados con diagnóstico de 

síndrome DRESS. 

De los pacientes con síndrome DRESS, se corroboró que la afección a órgano 

interno más común fue la afección hepática, la cual se presentó en la totalidad de 

los pacientes. La afección hepática fue monitorizada con estudios bioquímicos en 

suero mediante la medición en diversas ocasiones de TGO, TGP y GGT durante la 

hospitalización del paciente. Se observó que aunado a la resolución de la 

dermatosis se presentaba una disminución paulatina de los niveles de enzimas 

hepáticas en todos los pacientes afectados. El gráfico 9 muestra el 

comportamiento promedio de las enzimas hepáticas durante la hospitalización. 
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Tabla 17. Hallazgos clínicos y laboratoriales encontrados en los pacientes con síndrome DRESS 

# 

pac 

Manifestación 
cutánea 

Alteraciones hematológicas  Transaminasas  DHL Edema 
facial 

Fiebre 
≥38°C 

Otras alteraciones 
encontradas 

Síntomas  

Eosinofilia 
(≥1.5x10

9
/L) 

Linfocitosis y  
Otras 

 GGT TGO TGP  

 
8 

 
Eritrodermia  

 
5.57 

 
--- 
 
 

 
280 

 
574 

 
756 

 
 1216 

 
Sí 

 
Sí 

Hepatopatía 
Hepatoesplenomegalia 
Pancreatitis Balthazar C 
Derrame pleural derecho 
Exulceraciones orales 

 
Prurito 

 
9 

 
SSJ 

 
5.1 

 
Trombocitosis 

528,000 

 
301 

 
30 

 
52 

 
482 

 
Sí 

 
Sí 

 

Hepatopatía 
Adenomegalias  
Exulceraciones orales 
Hiperemia conjuntival 

 
Prurito 

 
13 

 
Exantema  
morbiliforme 

 
8.9 

 
--- 

 
176 

 
76 

 
158 

 
322 

 
Sí 

 
Sí 

 

Hepatopatía 
Exulceraciones orales 
Hiperemia conjuntival 

 

Prurito 
Sensación urente 
Malestar general 

 
17 

 
Exantema 
morbiliforme 

 
--- 

Linfocitosis 6.7 
   Anemia 

normocítica 
normocrómica 

 
128 

 
229 

 
229 

 
448 

 
Sí 

 
Sí 

 
Hepatopatía 
Hepatomegalia (USG) 
Afección de mucosa oral 

 
Prurito 
Astenia/adinamia 
Malestar general 

 
20 

 
SSJ 

 
3.45 

 
 

Trombocitopenia 
91,000 

 
343 

 
508 

 
156 

 
594 

 
Sí 

 
Sí 

 

Hepatopatía 
Adenomegalias 
Exulceraciones orales 
Eritema y edema genital 
Hiperemia conjuntival 

 
Prurito 
Sensación urente 
Malestar general 

 
22 

Exantema 
morbiliforme 

 
2.04 

 
--- 

 
528 

 
215 

 
486 

 
652 

 
Sí 

 
Sí 

 

Hepatopatía 
Exulceraciones orales 

 

Prurito 

 
24 

 
Exantema 
morbiliforme 

 
0.5 

Linfocitosis 4.2 
 

Trombocitosis 
527,000 

 
561 

 
179 

 
483 

 
360 

 
Sí 

 
Sí 

 

Hepatopatía 
Adenomegalias  

 
Prurito 

*Niveles laboratoriales considerados normales: eosinófilos 0.1-0.3, linfocitos 1.0-3.0, plaquetas 150,000-450,000, GGT 7-50 UI, TGO 15-41 UI, 

TGP 14-45 UI, DHL 98-192 UI. Únicamente se encuentran en la tabla las alteraciones máximas encontradas en cada uno de los pacientes. 



50 

De los 20 pacientes restantes los cuales presentaron farmacodermias diferentes al 

síndrome DRESS, el 60% (doce pacientes) cursaron con fiebre ≥38°C, de los 

cuales el 75% (nueve pacientes) correspondieron al espectro síndrome de 

Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica tóxica. Once de los pacientes (55%), se 

presentaron con eosinofilia ≤ 1.5x109/L. Nueve de los 20 pacientes (45%), 

cursaron tanto con fiebre como con eosinofilia leve; y tres de los 20 pacientes 

(15%), cursó con transaminasemia, la mayoría sin superar dos veces el valor 

normal. Solo el 25% (cinco de los 20 pacientes con farmacodermia diferente al 

síndrome DRESS), cursó con edema facial. En la tabla 18 se enlistan los 

hallazgos clínicos y laboratoriales encontrados en los 20 pacientes con 

farmacodermias diferentes del síndrome DRESS. 

 

En cuanto al manejo de los pacientes, todos ellos fueron monitorizados 

estrechamente en cuanto a sus constantes vitales; se otorgó manejo 

hidroelectrolítico en caso de ser necesario y medidas generales de cuidados 

cutáneos, basadas principalmente en la administración frecuente de emolientes, 

así como fomentos antisépticos-secantes y esteroide tópico en caso de ser 

necesario ante la presencia de exulceraciones. Además de la administración de 

antihistamínicos, medidas antipiréticas y analgésicos en caso necesario.  

De los siete pacientes con síndrome DRESS, solo uno (14.28%) recibió manejo 

con pentoxifilina 1200 mg en infusión continua para 24 horas como monoterapia, 

la cual posteriormente fue administrada vía oral hasta su suspensión. Los seis 

pacientes restantes (85.71%), recibieron tratamiento con esteroide sistémico a 

dosis de 0.5-1mg/kg/día, con posterior esquema de reducción; de los cuales solo 
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*Niveles considerados normales: eosinófilos 0.1-0.3, linfocitos 1.0-3.0, plaquetas 150,000-450,000, GGT 7-50UI, TGO 15-41UI, TGP 14-45UI. 
Únicamente se encuentran en la tabla las alteraciones máximas encontradas en cada uno de los casos.  

Tabla 18. Hallazgos clínicos y laboratoriales encontrados en los pacientes con farmacodermias diferentes del síndrome DRESS 

# pac Farmacodermia Edema facial Fiebre ≥38°C Otras alteraciones encontradas Síntomas 

1 SSJ  ♦ Eosinofilia 2.3 

Afección a mucosa oral, genital y conjuntival  

Prurito 

Dolor urente en exulceraciones 

2 SSJ  ♦ Exulceraciones orales y genitales. Hiperemia conjuntival Dolor urente en exulceraciones 

3 SSJ   Exulceraciones orales y genitales Dolor urente en exulceraciones 

4 Exantema morbiliforme  ♦ Eosinofilia leve 0.8 Prurito intenso y ardor 

 

5 

 

Eritrodermia  

 

♦ 

 

♦ 

Eosinofilia 1.9 

Exulceraciones orales y genitales. Hiperemia conjuntival 

Prurito 

 

6 

 

Eritrodermia  

 

♦ 

 

 

 

Eosinofilia 4.3 

Prurito intenso 

Sensación urente y Disestesias  

7 Exantema morbiliforme  ♦  Prurito  

10 EPF ampolloso 

diseminado 

  Eosinofilia leve 0.4 

Afecta mucosa oral 

Dolor en exulceraciones 

11 Eritema polimorfo    Prurito 

 

12 

 

Sx transición SSJ/NET 

 

♦ 

 

♦ 

Eosinofilia leve 0.6 

Transaminasemia: TGO 123, TGP 404, GGT 151 

Exulceraciones orales y genitales. Hiperemia conjuntival 

 

Prurito 

14 Eritrodermia     Prurito y Sensación urente 

15 Eritema polimorfo   Eosinofilia leve 0.6 y Trombocitosis leve 484,000 Prurito y Malestar general 

 

16 

 

SSJ 

  

♦ 

Eosinofilia 1.26 y Transaminasemia: TGP 125, GGT 285 

Exulceraciones orales. Hiperemia conjuntival 

 

Prurito 

 

18 

 

SSJ 

 

♦ 

 

♦ 

Eosinofilia 1.2 y Transaminasemia: TGO 98, TGP 54, GGT 

362, DHL 694.      Afección oral y conjuntival 

Prurito 

Dolor urente en exulceraciones 

19 SSJ  ♦ Afección oral y conjuntival Prurito, dolor en exulceraciones  

21 SSJ  ♦ Afección oral y conjuntival Prurito, dolor en exulceraciones 

23 SSJ   Afección oral, genital y conjuntival Dolor urente en exulceraciones 

 

25 

 

SSJ 

 ♦ Eosinofilia leve 0.7 y Trombocitosis leve 471,000 

Afección oral y conjuntival 

Prurito 

Dolor urente en exulceraciones 

26 SSJ   Eosinofilia leve 0.7.    Afección oral y conjuntival Prurito, dolor en exulceraciones 

27 NET ♦ ♦ Eosinofilia leve 0.59 y Trombocitosis 523,000 

Afección oral, genital y conjuntival 

Prurito y Dolor urente  

Malestar general 
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uno recibió manejo con esteroide sistémico como monoterapia, y en los cinco 

pacientes restantes se combinó el esteroide sistémico con pentoxifilina 

1200mg/kg/día por cinco a 14 días, para posteriormente ser continuada vía oral 

hasta su suspensión gradual.  

De los 20 pacientes que cursaron con farmacodermias diferentes al síndrome 

DRESS, 17 (85%) fueron manejados con pentoxifilina 1200mg en infusión 

continua para 24 horas por cinco a 14 días y posteriormente la continuaron vía 

oral, o bien desde un inicio empezaron la administración del fármaco vía oral. De 

estos 17 pacientes que recibieron pentoxifilina como tratamiento, 13 (65%) se 

manejaron como monoterapia y cuatro (20%) como terapia combinada con 

esteroide sistémico. Mientras que los tres pacientes restantes (15%) fueron 

manejados con esteroide sistémico como monoterapia, de los cuales, dos de los 

casos correspondieron a diagnósticos de eritrodermia y uno a síndrome de 

Stevens-Johnson. 

 

De los 27 pacientes totales, tres (11.11%) de ellos ameritaron manejo en la unidad 

de cuidados intensivos, de los cuales, dos (66.66%) de ellos tuvieron diagnóstico 

de síndrome DRESS y uno (33.33%) tuvo el diagnóstico de necrolisis epidérmica 

tóxica. El resto de los pacientes fueron manejados en el área de hospitalización 

del Servicio de Dermatología del Hospital General de México durante su estancia 

hospitalaria y hasta su egreso. No se reportó la muerte de ningún paciente. 

En la tabla 19 se muestra un resumen del tratamiento farmacológico que 

recibieron los casos estudiados y su evolución. 
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Tabla 19. Resumen del tratamiento farmacológico y evolución de los casos estudiados. 

# 

pac 

Diagnóstico Tratamiento farmacológico Evolución 

Pentoxifilina Esteroide 

sistémico 

Esteroide 

tópico 

1 SSJ IV VO  ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

2 SSJ IV VO  ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

3 SSJ VO VO ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

4 Exantema 

morbiliforme 

VO   Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

5 Eritrodermia   IV VO  Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

6 Eritrodermia   VO  Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

7 Exantema 

morbiliforme 

IV VO   Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

8 DRESS  IV VO  Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

9 DRESS IV VO VO  Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

10 EPF ampolloso  

diseminado 

IV VO  ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

11 Eritema polimorfo IV VO   Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

12 Sx transición  

SSJ/NET 

IV VO VO ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

13 DRESS IV VO VO  Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

14 Eritrodermia   VO  Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

15 Eritema polimorfo IV VO   Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

16 SSJ IV VO VO  Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

17 DRESS VO VO  Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

18 SSJ IV VO   Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

19 SSJ IV VO  ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

20 DRESS IV VO  ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

21 SSJ IV VO  ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

22 DRESS IV VO VO ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

23 SSJ IV VO  ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

24 DRESS IV VO VO ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

25 SSJ IV VO  ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

26 SSJ  VO ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  

27 NET IV VO IV ♦ Satisfactoria, clínica y bioquímicamente  
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De los 27 expedientes revisados, también se observó que 5 (18.5%) de los 

pacientes contaban ya con el antecedente de alergia a medicamentos, todos ellos 

alérgicos a penicilina.  

 

 

9. DISCUSIÓN 

La administración de un fármaco conlleva siempre de manera inevitable a un 

potencial riesgo de reacciones adversas; las cuales pueden ser desde leves e 

incluso pasar de manera subclínica, hasta comprometer la vida del paciente.1  

Las reacciones adversas a fármacos se presentan en aproximadamente el 7% de 

la población general,3 y pueden involucrar cualquier órgano, sin embargo, una 

tercera parte de todas ellas se manifiesta por afección muco-cutánea.1 Así, las 

manifestaciones de piel y/o mucosas representan la forma más frecuente de 

reacción adversa a medicamentos.1-3 Debe recordarse que la piel es un órgano 

con actividad metabólica e inmunológica, y se cree que es este doble papel la 

razón de ser el órgano más frecuentemente afectado en estos casos.5 

 

El presente estudio se centró en formas graves de farmacodermias las cuales 

ameritaron hospitalización del paciente, incluyéndose 27 expedientes que 

cumplían con los criterios de selección. Las farmacodermias que se presentaron 

en orden de frecuencia fueron el síndrome de Stevens-Johnson en el 37.03% de 

los casos, seguida del síndrome DRESS en el 25.92%, la eritrodermia en el 

11.1%, y el resto representaron el 26.1% de los casos. 
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Se observo un discreto predominio en la tercera década de la vida, 

correspondiendo este grupo de edad al 29.6% de los casos, seguida en frecuencia 

por los pacientes que se encontraban entre la sexta y octava décadas de la vida. 

También se observo un ligero predominio en mujeres con relación 1.45:1, respecto 

a los hombres. 

 

Los fármacos causales más frecuentemente asociados fueron en primer lugar los 

antibióticos, principalmente los de los grupos pertenecientes a las sulfas y 

penicilinas; hecho que concuerda con la literatura consultada (Estrella y 

colaboradores)7; seguidos en nuestro caso por los anticonvulsivantes y 

antiinflamatorios no esteroideos. Debe comentarse además de que esta frecuencia 

en cuanto a fármaco causal se presentó de igual manera tanto para pacientes con 

síndrome DRESS como con farmacodermias diferentes al síndrome DRESS. Y 

aunque en la literatura fue descrito inicialmente y se ha asociado en mayor 

número de casos este síndrome DRESS a anticonvulsivantes, 12,17 se ha 

demostrado en numerosos estudios y presentaciones de caso que este grupo de 

fármacos no es el único grupo de fármacos que le pueden dar origen a esta 

entidad; lo que constituye una razón más por la cual este síndrome no debe ser 

encasillado como “síndrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes” como es 

llamado por algunos autores. 

 

Se observó que el 18.5% de los pacientes estudiados, estuvo expuesto a múltiples 

fármacos. Estos pacientes se vieron expuestos a dos o más fármacos, ya sea del 
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mismo grupo o de diferente grupo. Encontrándose que cuatro (80%) de los cinco 

casos correspondientes a multifármaco presentaron síndrome DRESS en 

comparación con solo un paciente con diagnostico de eritema polimorfo. En todos 

los casos de exposición a múltiples fármacos hubo administración de antibióticos.  

 

En cuanto al tiempo de exposición al fármaco se pudo observar que es muy 

variable, en el caso de los expedientes revisados fue desde uno a 30 días, lo que 

puede traducirse en términos prácticos a una exposición de una a cuatro 

semanas, hecho que concuerda con la literatura revisada.3,9 

 

Se sabe, además, que los individuos con historia personal de reacción adversa por 

medicamentos, tienen un riesgo de presentar una nueva reacción adversa a 

fármacos de 14%, comparado con el 1.2% para aquellos con historia negativa.1 En 

los expedientes revisados se observó que solo cinco de los 27 pacientes (18.5%), 

presentaban el antecedente de alergia a fármacos, todos ellos con antecedente de 

alergia a la penicilina. 

 

En cuanto a la presentación clínica más frecuentemente observada de 

farmacodermia en los casos revisados, correspondió al síndrome de Stevens-

Johnson ocupar este sitio. Ello tal vez por tratarse de la revisión de casos 

únicamente de pacientes que ameritaron hospitalización por la gravedad de la 

farmacodermia, ya que en la literatura se reporta al exantema morbiliforme como 

la forma de farmacodermia que se presenta más frecuentemente,4 sin embargo, 
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esta farmacodermia pocas veces requiere de hospitalización ya que el manejo 

puede ser ambulatorio. 

El síndrome DRESS pudo encontrarse en poco más de la cuarta parte de los 

casos revisados (25.92%). La presentación clínica de la farmacodermia que 

predominó en estos casos fue la de exantema morbiliforme (n=4, 57.14%), lo cual 

concuerda con la literatura. 5,6,18,36 Se presentó también en un caso como 

eritrodermia (14.2%) y en dos mas como síndrome de Stevens-Johnson (28.4%). A 

este respecto debe hacerse énfasis en que se considera en la literatura que las 

presentaciones más raras de este síndrome DRESS son precisamente las 

asociadas a Síndrome de Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica Tóxica.5,18,35 Y, 

cuando la afección cutánea en el síndrome DRESS corresponde a síndrome de 

Stevens-Johnson o Necrolisis Epidérmica Tóxica, esta condición es definida como 

Síndrome DRESS con reacción cutánea severa,35,37 y corresponde a 

aproximadamente el 9% de los casos de síndrome de DRESS.35 Es de 

trascendental importancia en estos casos realizar la adecuada clasificación de los 

pacientes con la finalidad de no superponer estos síndromes. Para este efecto, 

debe tenerse en cuenta que en el síndrome DRESS destacan las linfadenopatías, 

el edema facial y la afección hepática con valores más altos de transaminasemia 

respecto de la que pudieran presentar los pacientes con Síndrome de Stevens-

Johnson y Necrolisis Epidérmica Tóxica. También, los pacientes con síndrome 

DRESS tienen un recuento normal de neutrófilos o neutrofilia (a diferencia del 

Síndrome de Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica Tóxica, que suelen 

presentar neutropenia), eosinofilia (a diferencia del Síndrome de Stevens-Johnson 
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y Necrolisis Epidérmica Toxica, que mantienen valores normales en la mayoría de 

los casos) y linfocitosis atípica.18 

Se sabe que en el síndrome DRESS la alteración hematológica más frecuente es 

la eosinofilia, y en menor grado también puede presentarse linfocitosis 

atípica,14,38,39 incluso similar a la de la mononucleosis.27 En el caso de nuestros 

pacientes, se encontró eosinofilia ≥1.5x109/L, característica de este síndrome en 

cinco de los siete casos revisados, lo que correspondió al 71.42% de los casos; 

hecho que coincide con la literatura internacional, la cual refiere que entre el 70% 

a 80% de los casos se presentan con una marcada eosinofilia.3,7,34 Mientras que 

los dos casos restantes se presentaron con linfocitosis. Se sabe también que otras 

alteraciones hematológicas que se presentan más raramente en el síndrome 

DRESS son anemia aplásica, anemia hemolítica, trombocitopenia, trombocitosis, 

leucocitosis y neutropenia.5,18  

La linfadenopatía referida en más del 75% de los casos de síndrome DRESS,4 

solo se reportó en tres de los casos revisados, correspondientes al 42.85%. 

Por otra parte, debe considerarse que el hígado es el órgano interno que se afecta 

con más frecuencia en este síndrome;5,27,38,47 y que la afección hepática puede ir 

desde un leve aumento de las transaminasas, hepatomegalia y hepatitis tóxica 

aguda hasta la necrosis hepática masiva fulminante.5,27,39,47 Al igual que lo 

reportado en la literatura, 5,27,38,47 la afección hepática fue el hallazgo más 

frecuente de daño a órgano interno que encontramos, presentándose en la 

totalidad de los casos revisados; y solo uno de los siete pacientes presentó 

además pancreatitis, esplenomegalia y derrame pleural derecho además de la 
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afección hepática; afecciones que también han sido reportados en la literatura. 3,14 

Prácticamente cualquier órgano puede estar comprometido, y es precisamente el 

compromiso multiorgánico el que caracteriza y diferencia a esta farmacodermia.46  

De los 27 casos revisados, el 44.4% presentaron edema facial, lo cual 

correspondió al 100% en el caso de los pacientes diagnosticados con síndrome 

DRESS y al 25% en los casos con farmacodermias diferentes del síndrome 

DRESS. La fiebre ≥38°C al inicio del padecimiento, otra manifestación 

frecuentemente reportada asociada a las farmacodermias,74 se presentó en el 

70.3% de los casos revisados, los cuales correspondieron al 100% de los 

pacientes con síndrome DRESS y al 60% de los casos con farmacodermias 

diferentes del síndrome DRESS, últimos la mayoría con diagnósticos 

comprendidos en el espectro Síndrome de Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica 

tóxica.  

Por otra parte, actualmente no existe un consenso sobre los esquemas 

terapéuticos a seguirse en el caso del síndrome DRESS,8,32,59 sin embargo la 

mayoría de los reportes en la literatura coinciden que en el manejo farmacológico 

de esta entidad, deben incluirse los esteroides sistémicos como primera línea de 

tratamiento.25 En nuestra revisión, seis de los siete pacientes diagnosticados con 

síndrome DRESS fueron tratados con esteroides sistémicos, de los cuales en solo 

uno de los casos se utilizó el esteroide sistémico como monoterapia, y el resto se 

utilizó en combinación con pentoxifilina. Y solo uno de los siete casos revisados 

fue tratado con pentoxifilina como monoterapia. Es de trascendencia mencionar 
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que la totalidad de los pacientes respondieron satisfactoriamente al tratamiento, 

tanto clínica como bioquímicamente. 

Del total de los casos revisados, cabe mencionar que tres de ellos requirieron 

manejo en la unidad de cuidados intensivos. Dos de estos casos correspondieron 

a pacientes con diagnóstico de síndrome DRESS y uno a NET.  

Por otra parte, estadísticas en Estados Unidos, refieren que más de 100,000 

muertes al año son atribuidas a efectos adversos de medicamentos.4 Se calcula 

que aproximadamente el síndrome DRESS presenta una mortalidad del 

10%;3,14,21,22,50-53 y para la NET de aproximadamente 30%; sin embargo en nuestra 

revisión no se presentó ningún fallecimiento (mortalidad 0%). 

 

Podemos concluir que la identificación de los diferentes patrones clínicos de las 

farmacodermias, cuya severidad varía desde formas leves y autolimitadas hasta 

aquellas potencialmente letales, constituye la base para el diagnóstico y una 

intervención oportuna. Este estudio proporciona datos que justifican estudios más 

detallados, que involucren en un futuro el desarrollo de guías diagnósticas y 

terapéuticas sobre el síndrome DRESS y otras farmacodermias. 

- Limitaciones del estudio: Algunos de los datos no concordaron con la literatura 

consultada, probablemente relacionado con el tamaño de la muestra. Sin embargo 

el conocimiento obtenido de este estudio debe ser tomado en cuenta como base 

para realizar un estudio a mayor escala incluyendo pacientes de otras instituciones 

de salud, para ampliar el conocimiento que se tiene de la entidad. 
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10. CONCLUSIONES 

1. En las farmacodermias debe examinarse cuidadosamente la totalidad de la 

superficie cutánea y las mucosas, evaluar síntomas generales, presencia o no 

de adenopatías, y complementar el estudio del paciente con auxiliares de 

diagnóstico con la finalidad de identificar daño a otros órganos. 

2. Se observo un discreto predominio en la tercera década de la vida (29.6% de 

los casos), seguida en frecuencia por los pacientes que se encontraban entre la 

sexta y octava décadas de la vida.  

3. Ligero predominio en mujeres con relación 1.45:1, respecto a los hombres. 

4. Los fármacos causales más frecuentemente asociados fueron en primer lugar 

los antibióticos, seguidos por los anticonvulsivantes y antiinflamatorios no 

esteroideos.  

5. El tiempo entre la exposición al fármaco y el inicio de la dermatosis es  muy 

variable, uno a 30 días. 

6. El 18.5% de los pacientes presentaba el antecedente de alergia a fármacos, 

todos ellos con antecedente de alergia a la penicilina. 

7. La presentación clínica más frecuentemente observada entre los pacientes 

hospitalizados por farmacodermia correspondió al síndrome de Stevens-

Johnson.  

8. El síndrome DRESS se encontró en poco más de la cuarta parte de los casos 

revisados (segundo lugar de frecuencia).  

9. La presentación clínica de la farmacodermia que predominó en los casos de 

síndrome DRESS fue el exantema morbiliforme (57.14%).  
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10. En el síndrome DRESS la alteración hematológica más frecuente es la 

eosinofilia, la cual se presentó en el 71.42% de los casos revisados.  

11. La linfadenopatía ocurrió en el 42.85% de los casos de síndrome DRESS.  

12. La afección hepática fue la afección a órgano interno más frecuente en los 

pacientes con síndrome DRESS (100%). 

13. El edema facial se presentó en el 100% de los pacientes con síndrome DRESS 

y en el 25% de los casos con farmacodermias diferentes del síndrome DRESS.  

14. La fiebre ≥38°C al inicio del padecimiento se presentó en el 100% de los 

pacientes con síndrome DRESS y en el 60% de los casos con farmacodermias 

diferentes del síndrome DRESS.  

15. Los pacientes con síndrome DRESS respondieron satisfactoriamente al manejo 

con esteroides sistémicos, aunado a la pentoxifilina como adyuvante. 

16. El prurito fue el síntoma más frecuentemente reportado en la totalidad de los 

casos revisados, tanto en los pacientes con diagnóstico de síndrome DRESS 

como en los casos con diagnóstico diferente al síndrome DRESS. 

17. La identificación de los diferentes patrones de las farmacodermias, constituye la 

base para el diagnóstico y una intervención oportuna.  
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PARTE IV. ANEXOS 

 
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS GENERALES 

 
# Exp. 

general 
Exp. 

Derma 
Sexo Edad Tipo de 

farmacodermia 
Días de 

hospitalización 
Fármaco causal Tiempo de exposición al 

fármaco causal e inicio de la 
farmacodermia 

Observaciones 

1 
 

         

2 
 

         

3 
 

         

4 
 

         

5 
 

         

6 
 

         

7 
 

         

8 
 

         

9 
 

         

10 
 

         

11 
 

         

12 
 

         

13 
 

         

14 
 

         

15 
 

         

16 
 

         

17 
 

         

18 
 

         

19 
 

         

20 
 

         

21 
 

         

22 
 

         

23 
 

         

24 
 

         

25 
 

         

26 
 

         

27 
 

         

28 
 

         

29 
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS POR PACIENTE 

 

Número: 

Expediente general: Expediente dermatología: 

Edad:  Sexo:  Días de hospitalización 
 

Antecedentes de importancia: 
 
 
 
 
 

Diagnóstico:  

Fármaco causal 
Relación de tiempo de exposición al fármaco e 
inicio de la farmacodermia: 

Dermatosis 
 
 
 
 
 
 
 

Afección a otros órganos 
 
 
 
 
 
 
 

Alteraciones hematológicas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Alteraciones bioquímicas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Síntomas generales (purito, sensación de 
quemadura, dolor) 
 
 

Signos vitales 
FC 
T° 
 

Tratamiento  
 
 
 
 
 
 
 

Evolución  
 
 
 
 
 
 
 

Observaciones  
Edema facial: 
Otras:  
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