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Síndrome DRESS asociado al uso de linezolid

RESUMEN
El síndrome DRESS es una condición poco común, con una incidencia estimada que varía entre 1:1000 y 1:10.000 
exposiciones a fármacos. En pacientes hospitalizados, el DRESS representa del 10% al 20% de todas las reac-
ciones adversas cutáneas a medicamentos; el riesgo de desarrollarlo varía de un fármaco a otro. El 75% de los 
casos se deben a algunos medicamentos de alto riesgo, como los anticonvulsivantes aromáticos, el alopurinol 
y algunos agentes antibacterianos, como las sulfonamidas o los betalactámicos. Presentamos el caso de una 
paciente que desarrolló síndrome DRESS con compromiso renal asociado al uso de linezolid, fármaco que se ha 
asociado con poca frecuencia a reacciones farmacológicas graves.  
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a fármacos con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS).  
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PRESENTACIÓN DEL CASO
Mujer de 36 años con antecedente de obesidad mórbida 
y diabetes mellitus de tipo 2 no tratada, quien fue lleva-
da a cesárea por preeclampsia severa el día 7 de marzo 
de 2022; posteriormente cursó con infección del sitio 
operatorio profunda (con compromiso órgano/espacio) 
y bacteriemia secundaria, con aislamiento de Staphylo-
coccus aureus resistente a la meticilina (SARM), para lo 
cual completó un esquema antimicrobiano inicialmen-
te con vancomicina y posteriormente con linezolid, que 
fue prescrito por presentar lesión renal aguda KDIGO 
3 secundaria a nefritis tubulointersticial (NIA) por fár-
macos (uso de vancomicina) y nefropatía inducida por 
sepsis, con hemocultivos de control negativos, que con-
firmaron el aclaramiento de la bacteriemia y una creati-
nina que descendió hasta 0,8 mg/dL.

Un mes después del ingreso a su hospitalización y seis 
días posteriores al inicio del linezolid, la paciente pre-
sentó aparición de máculas eritematosas dispersas de 
distribución simétrica, que comprometían el tronco, la 
región glútea y la cara interna de los muslos, sin com-
promiso de las mucosas (Figura 1) asociado a hipereo-
sinofilia (11.660/mm3) y nuevo deterioro de la función 
renal con niveles máximos de creatinina de 3,7 mg/dL. 
Por tanto, que se consideró farmacodermia tipo síndro-
me DRESS asociada al uso de linezolid con NIA, por lo 
que se suspendió el medicamento, se indicaron pulsos 
de metilprednisolona y terapia de mantenimiento con 
prednisolona oral, lo que logró el control del prurito y 
disminución del rash (Figura 2). La paciente fue egre-
sada por adecuada evolución clínica dos semanas des-
pués de la aplicación de los pulsos de corticoide, con un 
valor de creatinina al egreso de 1,3 mg/dL.

INTRODUCCIÓN
La reacción a fármacos con eosinofilia y síntomas sisté-
micos (DRESS) es una reacción adversa grave al uso del 
medicamento, caracterizada por una erupción cutánea 
extensa asociada con afectación de órganos viscerales, 
linfadenopatía, eosinofilia y linfocitosis atípica. Se es-
tima que el síndrome DRESS ocurre en 0,9 a 2 por cada 
100.000 pacientes por año. En pacientes hospitaliza-
dos, DRESS representa del 10% al 20% de todas las re-
acciones adversas cutáneas a medicamentos; el riesgo 
de desarrollarlo varía de un fármaco a otro; aproxima-
damente en el 80% de los casos puede identificarse un 
desencadenante claro. Sin embargo, en el 10% al 20% 
restante, la fuerza de la causalidad del fármaco es me-
nos clara, y en el 2% de los casos no hay exposición a un 
fármaco. Una gran proporción de casos (aproximada-
mente el 75%) se debe a algunos medicamentos de alto 
riesgo, dentro de los cuales se incluyen anticonvulsivos 
aromáticos, alopurinol y algunos agentes antibacteria-
nos, como las sulfonamidas (1). Linezolid, un antibiótico 
perteneciente a la familia de las oxazolidinonas con ac-
tividad contra grampositivos sensibles y resistentes a la 
meticilina, es un fármaco bien tolerado en la mayoría 
de los casos. Sin embargo, en la última década se han 
reportado casos de nefritis intersticial aguda y reaccio-
nes de hipersensibilidad severas asociada a su uso (2).

En el presente informe se describe un caso de síndrome 
DRESS con compromiso renal asociado a linezolid en 
una mujer joven con función renal previa normal.

DRESS SYNDROME ASSOCIATED WITH THE USE OF LINEZOLID  

SUMMARY
DRESS syndrome is an uncommon condition with an estimated incidence that varies between 1:1000 and 1:10,000 
drug exposures. In hospitalized patients, DRESS accounts for 10-20% of all cutaneous adverse drug reactions; the 
risk of developing it varies from drug to drug. 75% of cases are due to some high-risk drugs, such as aromatic an-
ticonvulsants, allopurinol, and some antibacterial agents such as sulfonamides or beta-lactams. We present the 
case of a patient who developed DRESS syndrome with renal involvement associated with the use of linezolid, a 
drug that has been infrequently associated with severe drug reactions.  

Key Words: Acute interstitial nephritis; Acute kidney injury; Drug rash with eosinophilia and systemic 

symptoms (DRESS) syndrome; Eosinophilia; Fever; Linezolid. 
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Figura 2. Evolución de las lesiones: presencia de lesiones descamativas en el tórax anterior, abdomen, cuello, 
pliegues axilares y extremidades superiores, con extensión a hemicara inferior, con áreas de esfacelación de pre-
dominio en el tórax anterior asociada a piel acartonada, signo de Nikolsky negativo.

Figura 1. Máculas eritematosas dispersas de distribución simétrica, que comprometen principalmente el tronco.

Síndrome DRESS asociado al uso de linezolid
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diagnóstico, excluir otras afecciones que simulan este 
tipo de cuadros y evaluar el alcance y la gravedad de 
la afectación visceral. Dentro de estas conductas de 
abordaje inicial se incluyen, hemograma, pruebas de 
función renal y hepática. Los hallazgos más comunes 
son la eosinofilia periférica >700/μL y la presencia de 
células mononucleares atípicas, que también respalda 
el diagnóstico de DRESS. Pueden estar presentes otras 
anomalías en el hemograma completo, como leucocito-
sis, neutrofilia, linfocitosis y monocitosis. El nivel sérico 
de alanina-aminotransferasa (ALT) dos veces superior 
al límite superior de los valores normales o una fosfa-
tasa alcalina superior a 1,5 veces el límite superior de 
los valores normales en al menos dos ocasiones indican 
compromiso hepático.

En cuanto a los diagnósticos diferenciales, existen re-
acciones adversas cutáneas a medicamentos, como las 
erupciones exantemáticas por medicamentos, la pus-
tulosis exantemática aguda generalizada y el complejo 
síndrome de Stevens-Johnson/necrólisis epidérmica tó-
xica (SJS/NET) (3); y algunas patologías linfoproliferati-
vas, como linfomas, y entidades autoinmunes, como el 
lupus eritematoso cutáneo (4).

Por su farmacocinética favorable y excelente biodis-
ponibilidad oral e intravenosa, su actividad contra 
bacterias grampositivas multirresistentes y su buena 
tolerancia, el linezolid es un medicamento usado con 
frecuencia. Sin embargo, un número creciente de posi-
bles efectos adversos graves y reacciones, incluidas las 
anomalías neurológicas, hematológicas y metabólicas, 
ha sido reportado y causa preocupación por su uso am-
pliado en los últimos años (5). En los casos reportados 
previamente sobre esta entidad, la aparición del com-
promiso cutáneo se dio posterior a los siete días de la 
aplicación del medicamento, en consonancia con los 
hallazgos de nuestra paciente, quien presentó el rash 
seis días después del inicio del tratamiento. Llama la 
atención que, a diferencia de otros casos donde el rash y 
la eosinofilia fueron leves, con mayor compromiso renal 
(alcanzado valores de creatinina hasta de 16 mg/dL), el 
compromiso en nuestra paciente fue predominante cu-
táneo severo y con eosinofilia muy marcada de 11.660/
mm3.

No existen ensayos aleatorizados que evalúen los tra-
tamientos para DRESS y se carece de pautas basadas 

Reingresa el día 30/4/2022 con un cuadro de choque 
séptico de origen en la piel y los tejidos blandos, con 
desarrollo en esta ocasión una bacteriemia por Acine-
tobacter baumannii resistente a carbapenémicos aso-
ciado a disfunción orgánica múltiple, que finalmente la 
lleva hasta el deceso el día 7/5/2022.

DISCUSIÓN
El síndrome DRESS es una reacción adversa cutánea 
grave a cierto tipo de medicamentos. La presentación 
clínica es heterogénea y el curso de la enfermedad sue-
le ser prolongado. El síndrome completo suele incluir 
fiebre (78%-100%), compromiso cutáneo (84%-100%), 
anomalías hematológicas, como eosinofilia (50%) o lin-
focitos atípicos, linfadenopatía (30%) y disfunción or-
gánica con anomalías hepáticas (60%-100%) o nefritis 
(10%). A pesar de la interrupción del fármaco causal, 
pueden continuar produciéndose brotes de la enferme-
dad. La latencia entre el inicio del fármaco y la apari-
ción de la enfermedad se prolonga, normalmente, entre 
dos y ocho semanas (1).

Por ello debe sospecharse DRESS en un paciente que 
recibió un nuevo tratamiento farmacológico en las dos 
a ocho semanas anteriores y presenta una erupción cu-
tánea aguda asociada con compromiso sistémico, como 
fiebre, linfadenopatía, eosinofilia o pruebas de función 
orgánica (renal o hepática) anormales (2). En tales casos, 
debe realizarse una evaluación cuidadosa de cualquier 
exposición a nuevos medicamentos y, en particular, a 
los medicamentos que son considerados de alto riesgo, 
como los anticonvulsivantes aromáticos, el alopurinol y 
algunos agentes antimicrobianos.

Es importante reconocer que el síndrome DRESS es un 
proceso dinámico y que no todos los rasgos característi-
cos están presentes al mismo tiempo. También es posi-
ble, aunque poco común, que los pacientes con DRESS 
no tengan compromiso cutáneo o lo tengan mínimo 
(<5%), que presenten ausencia de eosinofilia y sínto-
mas sistémicos leves (3). En tales casos, el diagnóstico 
de DRESS requiere un alto grado de sospecha y juicio 
clínico.

La evaluación de laboratorio inicial en un paciente con 
sospecha de DRESS tiene como objetivo confirmar el 
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tes de prednisona hasta que se logra la mejoría clínica 
y la normalización de los parámetros de laboratorio y 
luego se reduce lentamente durante las siguientes ocho 
a 12 semanas, o más, para evitar recaídas. Un régimen 
alternativo es la metilprednisolona intravenosa (250 a 
500 mg por día durante dos a cuatro días) seguida de 
prednisolona oral (8), como en el caso de nuestra pacien-
te, quien recibió este último esquema terapéutico con 
evolución favorable. Dado que los glucocorticoides sis-
témicos pueden aumentar el riesgo de reactivación del 
citomegalovirus (CMV) e infecciones sistémicas, debe 
realizarse un control cuidadoso de las complicaciones 
infecciosas (9).

Para los paciente no respondedores, se han considerado 
otras opciones terapéuticas de segunda línea, como la 
ciclosporina y la inmunoglobulina intravenosa (IVIG), y 
otros agentes inmunosupresores, como el tofacitinib (10).

En conclusión, pese a que el linezolid es un fármaco 
usualmente bien tolerado, debemos recordar que pue-
de cursar con complicaciones severas e incluso fatales 
y, por tanto, requiere que monitoricemos constante-
mente el compromiso hematológico, hepático y renal 
con o sin compromiso cutáneo durante el tratamiento 
de los pacientes bajo este régimen terapéutico, para lo-
grar así una terapia oportuna y adecuada.

en la evidencia. Debido a la gran heterogeneidad de 
las manifestaciones clínicas de DRESS, el enfoque del 
tratamiento generalmente se basa en la gravedad de la 
afectación de la piel y los órganos. Los pacientes con 
erupción generalizada y síntomas sistémicos graves de-
ben ser hospitalizados para evaluación y tratamiento. 
Es posible que se necesite soporte vital y monitoriza-
ción en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (6). Los 
pacientes con síntomas leves pueden ser manejados en 
forma ambulatoria con tratamiento sintomático y estre-
cha vigilancia clínica y de laboratorio para detectar una 
posible afectación de órganos.

El pilar fundamental del tratamiento es la identifica-
ción y posterior retiro del medicamento. Si es posible, 
debe evitarse la introducción de nuevos medicamentos, 
incluido el uso empírico de antibióticos (7). Dado que la 
reactividad cruzada entre los anticonvulsivos aromáti-
cos está bien documentada, los pacientes con DRESS 
provocados por carbamazepina u otros anticonvulsivos 
aromáticos deben tratarse con agentes no aromáticos, 
como el ácido valproico o el topiramato.

En pacientes con enfermedad grave y compromiso pul-
monar (disnea, radiografía de tórax anormal e hipoxe-
mia) o renal (creatinina >1,5 veces el nivel basal y pro-
teinuria o hematuria), se sugiere realizar manejo intra-
hospitalario, con glucocorticoides orales como terapia 
de primera línea. Se administra una dosis de moderada 
a alta (0,5 a 1 mg/kg por día) de prednisona o equivalen-

Puntos clave
•	 El síndrome DRESS debe ser considerado en los pacientes que presentan fiebre, 

dermatitis descamativa, eosinofilia y disfunción orgánica única o múltiple, cuando 
tienen exposición reciente a fármacos, principalmente a los que son considerados 
de alto riesgo.

•	 Tener en cuenta todas las exposiciones a fármacos o la introducción reciente de me-
dicamentos en el paciente hospitalizado, para detectar tempranamente los casos 
asociados al uso de fármacos que facilitan con menor frecuencia el desarrollo de 
esta entidad, como lo es el linezolid.

•	 Los corticoides endovenosos y orales han demostrado efectividad en el tratamiento.
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