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Introducción

El síndrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes (SHA) es 
un síndrome raro y severo caracterizado por lesiones cutáneas, 
fi ebre, linfadenopatías, eosinofi lia y compromiso sistémico, que 
se presenta entre 1 a 8 semanas luego de la administración del an-
tiepiléptico. Su incidencia es de aproximadamente 1 en 1.000 a 1 
en 10.000 pacientes expuestos a una droga anticonvulsivante.1,2 
La tasa de mortalidad es aproximadamente del 10%.3
Bocquet et al.,4 en 1996, utilizaron el acrónimo DRESS (Drug 
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) para redefi nir 
la expresión síndrome de hipersensibilidad a drogas. Los antiepi-
lépticos aromáticos como la difenilhidantoína, el fenobarbital 
y la carbamazepina son los más comúnmente involucrados en 
este tipo de reacciones.1

Comunicamos 4 casos, 2 masculinos y 2 femeninos, de 20 a 42 
años, que presentaron un síndrome de hipersensibilidad a dro-
gas secundario a anticonvulsivantes que se inició luego de 4 a 
8 semanas del comienzo de la administración del fármaco. Las 
drogas causantes fueron difenilhidantoína, carbamazepina y la 
asociación de ácido valproico y lamotrigina.

Resumen

El síndrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes es una reacción 
poco frecuente y potencialmente fatal, que se caracteriza por fi ebre, 
erupción cutánea y compromiso de órganos internos. 
Difenilhidantoína, fenobarbital y carbamazepina son los anticonvulsivan-
tes aromáticos que más frecuentemente lo producen. 
Comunicamos 4 pacientes adultos, 2 masculinos y 2 femeninos de en-
tre 20 y 42 años que presentaron hallazgos clínicos, bioquímicos e histo-
lógicos compatibles con un síndrome de hipersensibilidad a drogas se-
cundario a anticonvulsivantes que se inició luego de 4 a 8 semanas del 
inicio del fármaco. Las drogas causantes fueron difenilhidantoína, carba-
mazepina y la asociación de ácido valproico y lamotrigina (Dermatol Ar-
gent 2010;16(4):272-277).

Palabras clave: DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms), síndrome de hipersensibilidad a anticonvulsivantes.

Abstract

Anticonvulsant hypersensitivity syndrome is a rare and potentially fatal 
reaction characterized by fever, skin rash and internal organ involvement.
Phenytoin, phenobarbital and carbamazepine are the most frequent ar-
omatic anticonvulsivant drugs causing the reaction. 
We report 4 adult patients, 2 males and 2 females, between 20 and 42 
years old with clinical, laboratorial and histopathological fi ndings con-
sistent with anticonvulsant hypersensitivity syndrome started 4 and 8 
weeks after the administration of the drug. The causative drugs were 
phenytoin, carbamazepine and the association of valproic acid and la-
motrigine  (Dermatol Argent 2010;16(4):272-277).

Key words: DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), 
Anticonvulsant hypersensitivity syndrome.
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Casos clínicos

Entre septiembre de 2007 y noviembre de 
2008 fueron diagnosticados 4 casos de SHA. 
El Cuadro 1 resume los datos clínicos de los 
pacientes.

Caso 1

Paciente de 22 años, sexo masculino, en seguimiento 
por el Servicio de Neurología por convulsiones tóni-
co-clónicas generalizadas, en tratamiento desde ha-
cía 1 mes con difenilhidantoína. Consultó a nuestro 
Servicio por presentar exantema maculopapuloso de 
4 días de evolución asociado a fi ebre y astenia.
Examen físico: pápulas eritematosas que se agmi-
nan formando placas en rostro, tronco y miem-
bros. Adenopatías cervicales, axilares e inguinales 
bilaterales.
Estudios complementarios:
• Laboratorio (datos positivos): leucocitosis (GB 

51.690 cel/mm3), eosinofi lia (47%), aumento 
de transaminasas (GOT 849 UI/l, GPT 1.123 
UI/l), FAL 934 UI/l, hipoalbuminemia (2,7 g/
dl), hipocolesterolemia (83 mg/dl), LDH 1.507 
U/l y alteración del coagulograma (TP 60%, 
KPTT 60 seg).

• Serologías HIV, HBV y HCV no reactivas.
• TAC y RMN de cerebro: no se observan lesiones 

parenquimatosas.
• Hemocultivos y urocultivo: negativos.
• Biopsia cutánea: foliculitis y perifoliculitis supura-

tiva. Infi ltrado dérmico de linfocitos y eosinófi los.

CUADRO 1. HALLAZGOS CLÍNICOS.

Paciente Sexo / edad Anticonvulsivantes asociados / 

Semanas entre el inicio de la droga y el SHA 

Manifestaciones cutáneas Manifestaciones sistémicas

1 M / 22 Difenilhidantoína

4 semanas

Exantema escarlatiniforme. 

Pústulas en rostro y tronco superior. 

Edema facial.

Fiebre.

Leucocitosis - eosinofi lia.

Poliadenopatías.

Hepatitis (elevación de transaminasas x 25-30) 

Alteración del coagulograma.

2 M / 42 Carbamazepina

6 semanas

Exantema escarlatiniforme. 

Pústulas en barba y tronco.

Edema facial.

Máculas violáceas puntiformes en plantas.

Compromiso de paladar duro (vesículas sobre 

una base eritematosa). 

Fiebre.

Leucocitosis - eosinofi lia.

Poliadenopatías.

Compromiso hepático (hepatomegalia, leve 

aumento de FAL y bilirrubina).

3 F / 22 Difenilhidantoína

6 semanas - empeora cuando se rota por lamotrigina

Exantema morbiliforme papuloso con algunas 

lesiones en blanco de tiro. 

Pápulas eritematosas foliculares.

Edema facial y labial.

Máculas violáceas puntiformes en palmas y 

plantas. 

Fiebre.

Linfocitosis - eosinofi lia. 

Adenopatías cervicales y axilares.

Compromiso hepático (aumento de transa-

minasas, FAL e hiperbilirrubinemia).

4 F / 20 Ácido valproico + lamotrigina

4 semanas

Rash eritematopigmentado liquenifi cado.

Pápulas eritematosas foliculares en miembros.

Fiebre.

Leucocitosis - eosinofi lia 

Compromiso hepático (elevación de transa-

minasas y FAL).

Foto 1. Caso 1. Edema facial y palpebral. Pústulas en frente. Costras melicéricas en barba.
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· Dermatitis espongiótica subaguda tipo psoriasiforme (rash en tronco).
Se suspendió la carbamazepina y se realizaron medidas de sostén, con bue-
na evolución.

Caso 3

Paciente de 22 años, sexo femenino. Consulta a nuestro Servicio por 
presentar exantema de 10 días de evolución asociado a fi ebre y diarrea. 
Diagnóstico de epilepsia 2 meses antes, por cuyo motivo se inició trata-
miento con difenilhidantoína.
Antecedentes personales: mielomeningocele lumbosacro, infecciones urina-
rias a repetición, hidronefrosis bilateral, vejiga neurógena, insufi ciencia re-
nal crónica en hemodiálisis trisemanal, paratiroidectomía por hiperparati-
roidismo severo, epilepsia (diagnóstico reciente).
Examen físico: exantema morbiliforme papuloso generalizado, algunas 
lesiones en blanco de tiro. Pápulas eritematosas foliculares de 1-2 mm. 
Edema facial y labial con descamación. Máculas violáceas puntiformes 
en palmas y plantas (Foto 4). Adenopatías cervicales y axilares.

El paciente evolucionó con mal estado general, 
progresión del compromiso cutáneo a rash eri-
tematovioláceo que se extendió a casi la totali-
dad del tegumento. Presentó pústulas a predomi-
nio de tronco superior, costras melicéricas en bar-
ba y pabellón auricular e importante edema facial 
(Fotos 1 y 2).
Con el antecedente de la ingesta de anticonvulsi-
vantes, el cuadro clínico y la histopatología com-
patible, se realizó el diagnóstico de SHA. Se sus-
pendió la medicación de base y se comenzó tra-
tamiento con meprednisona 40 mg/día, antihista-
mínicos, vitamina K subcutánea, ranitidina y ce-
falotina IV (10 días).
A los 12 días de iniciado el tratamiento se eviden-
ciaba sólo leve eritema en miembros inferiores 
con descamación en el resto del tegumento, mejo-
ría del estado general y normalización de los pará-
metros de laboratorio, por lo que se inició el des-
censo paulatino de los glucocorticoides hasta su 
suspensión completa.

Caso 2

Paciente de 42 años, sexo masculino, que cursaba 
Internación en el Servicio de Clínica Médica por 
exantema de 10 días de evolución asociado a fi ebre 
y poliadenopatías.
Antecedentes personales: hipertensión arterial, adic-
ción a drogas (heroína) y alcohol, accidente cerebro-
vascular hemorrágico con paresia faciobraquiocrural 
derecha. Polimedicado con clonazepam, paroxetina, 
enalapril, nimodipina, ranitidina, hidroclorotiazida 
y carbamazepina. Ésta última medicación fue inicia-
da 6 semanas antes del comienzo del cuadro.
Examen físico: exantema papuloso eritematovioláceo 
generalizado que deja escasos recortes de piel sana. 
Importante edema facial. Vesículas y exudación se-
rosa en miembros superiores. Pústulas en región de 
la barba y tronco (Foto 3). Máculas violáceas punti-
formes en zonas de apoyo de plantas. Compromiso 
de paladar duro con vesículas sobre una base erite-
matosa. Hepatoesplenomegalia. Poliadenopatías 
generalizadas.
Estudios complementarios:
• Laboratorio (datos positivos): leucocitosis (GB 

31.600 cel/mm3), eosinofi lia (8%), aumento de 
GPT (62 UI/l) y FAL (385 UI/l) e hipoalbumi-
nemia (2,7 g/dl).

• Serologías HIV, HBV y HCV no reactivas.
• Hemocultivos y urocultivo: negativos.
• Biopsias cutáneas:

· Farmacodermia tipo eritema multiforme (ve-
sícula de miembro superior).

Foto 2. Caso 1. Rash eritematovioláceo en miembros inferiores.

Foto 3. Caso 2. Múltiples pústulas sobre una base eritematosa.
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• Biopsia cutánea: dermatitis espongiótica subaguda.
Con el antecedente de la ingesta de anticonvulsivan-
te y el cuadro clínico se interpretó como SHA per-
sistente. Inició tratamiento con meprednisona 40 
mg/día y descenso gradual posterior, con resolución 
completa de las lesiones cutáneas y normalización 
del laboratorio al mes de iniciado. La evaluación en-
docrinológica confi rmó una insufi ciencia suprarre-
nal secundaria, por lo cual debió continuar con hi-
drocortisona VO.

Discusión

Las reacciones adversas cutáneas medicamentosas 
son frecuentes y afectan aproximadamente al 2-3% 
de los pacientes hospitalizados. Afortunadamente, 
sólo alrededor del 2% de ellas son severas, y muy po-
cas son fatales.5

De todas las drogas, las que más frecuentemen-
te se asocian al síndrome de DRESS son los anti-
bióticos (41%), principalmente derivados penicilí-
nicos y sulfonamidas y en algunos casos la minoci-
clina, los antiinfl amatorios (11%) y los anticonvul-
sivantes (10%).6 También se ha descripto la asocia-
ción con otras drogas, como allopurinol, sales de oro 
y dapsona.7

Los antiepilépticos se pueden clasifi car (Cuadro 
2) en aromáticos de primera generación, de segun-
da generación, nuevos aromáticos, no aromáticos y 
nuevos no aromáticos.6 Se ha informado una tasa de 
reactividad cruzada entre ellos de aproximadamente 
el 70%.8

Clínicamente el SHA se caracteriza principalmen-
te por la afección cutánea grave, fi ebre, linfadenopa-
tías, eosinofilia y compromiso de órganos internos.
La fi ebre está presente en el 90-100% de los pacien-
tes y suele preceder en varios días a la erupción cu-
tánea. Las linfadenopatías localizadas o generaliza-
das presentan una incidencia del 70%. El compro-
miso cutáneo se encuentra en aproximadamente 
el 90% de los casos.2 Habitualmente aparece como 
una erupción eritematosa, papular y pruriginosa que 
afecta la cara y el tronco para extenderse posterior-
mente a las extremidades.2 Si bien es infrecuente, las 
pústulas son una posible forma de manifestación,9 al 
igual que el síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la 
necrólisis epidérmica tóxica (NET).10 En el 25% de 
los casos se observa edema facial y periorbitario,2 ha-
llazgo que presentaron 3 de nuestros 4 pacientes.
En relación al compromiso sistémico, el órgano in-
terno más frecuentemente afectado es el hígado (50-
60%). La afección hepática puede ir desde una eleva-
ción de los niveles de transaminasas hasta la necrosis 

Estudios complementarios:
• Laboratorio (datos positivos): anemia (Hto 28%), urea 126 mg/dl, 

leucocitosis (GB 19.600 cel/mm3), eosinofi lia (13,8%), linfocitosis 
(42,9%), aumento de transaminasas (GOT 72 UI/l, GPT 56 UI/l), 
FAL 721 UI/l, bilirrubina total 2,06 mg/dl y LDH 2.020 UI/l.

• Serologías HIV, HBV y HCV no reactivas.
• Hemocultivos: negativos.
• Biopsia cutánea: compatible con farmacodermia.
Se dec idió la internación y evaluación por el Servicio de Neurología. Se 
suspendió difenilhidantoína y se inició lamotrigina. La paciente evolu-
cionó en forma desfavorable, con deterioro del cuadro clínico y de labo-
ratorio. Se suspendió lamotrigina cambiándose por fenobarbital. Se rea-
lizaron medidas de sostén y meprednisona 40 mg/día, con buena evolu-
ción clínica y resolución completa del cuadro.

Caso 4

Paciente de 20 años, sexo femenino. Como antecedentes personales, epilepsia 
diagnosticada 3 meses antes, por lo cual comenzó tratamiento con ácido valproi-
co y lamotrigina. A las 4 semanas de iniciado comenzó con lesiones cutáneas, re-
gular estado general y fi ebre, por lo cual se decidió su suspensión. Pasados 2 me-
ses consultó a nuestro Servicio por persistir con lesiones cutáneas pruriginosas.
Examen físico: compromiso cutáneo generalizado con rash eritematoso, pigmen-
tado y liquenifi cado (Foto 5). Pápulas eritematosas foliculares en miembros.
Estudios complementarios:
• Laboratorio: leucocitosis (GB 11.300 cel/mm3), eosinofi lia (8,9%), au-

mento de transaminasas (GOT 54 UI/l, GPT 177 UI/l) y FAL 526 
UI/l.

CUADRO 2. CLASIFICACIÓN DE LOS ANTICONVULSIVANTES

Aromaticos 1ª generación Difenilhidantoina, fenobarbital, etosuximida, primidona

Aromáticos 2ª generación Carbamazepina, benzodiazepinas, oxcarbazepina

No aromáticos Acido valproico

Nuevos romáticos Lamotrigina, topiramato, felbamato

Nuevos no aromáticos Gabapentin, vigabatrin

Foto 4. Caso 3. Máculas violáceas puntiformes en palmas.
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hepática fulminante.1 Todos nuestros pacientes presentaron compromiso 
de dicho órgano con elevación de transaminasas que en el primer caso fue 
de 25 a 30 veces por encima de su valor normal asociado a alteraciones 
del coagulograma. El riñón es el segundo órgano más afectado pudiendo 
ocasionar nefritis, vasculitis e insufi ciencia renal. Las alteraciones hema-
tológicas como leucocitosis con eosinofi lia y linfocitosis atípica se descri-
ben en el 50% de los casos; además pueden hallarse agranulocitosis, ane-
mia aplásica o hemolítica y/o trombocitopenia. Otras manifestaciones po-
sibles son ulceraciones en las mucosas, carditis, neumonitis, pancreatitis, 
conjuntivitis y faringitis (10%), esplenomegalia, artralgias y mialgias.1,2, 9-11 
El compromiso de la glándula tiroidea se presenta tardíamente con hipoti-
roidismo a los 3 meses del inicio de la reacción, aunque suele ser transito-
rio para desaparecer en la mayoría de los pacientes en 12 a 18 meses.1

Los criterios diagnósticos que se proponen para el síndrome de hipersensi-
bilidad o DRESS son los siguientes:11

1. Presencia de erupción cutánea por drogas;
2. Anormalidades hematológicas:

a. Eosinófi los mayor 1.5 por 109 /L
b. Presencia de linfocitos atípicos;

3. Compromiso sistémico:
a. Adenopatías de más de 2 cm de diámetro o hepatitis (transamina-

sas mayor a 2 veces el valor normal)

Figura 5. Caso Nº 4. Rash eritematopigmentado liquenifi cado en tronco y miembros superiores. 

b. Nefritis intersticial
c. Neumonitis intersticial
d. Carditis

Clásicamente, aparece entre 1 a 8 semanas tras ini-
ciar la terapia con el antiepiléptico. La reexposi-
ción al anticonvulsivante genera una rápida y severa 
reaparición de todos los síntomas, lo que justifi ca la 
proscripción de dicha droga de por vida.1,2

A pesar de que en la mayoría de los casos la resolu-
ción se produce en semanas, hay casos descriptos de 
curso prolongado de varios meses (12), como pudi-
mos observar en la cuarta paciente. Un grupo mino-
ritario de pacientes continúa presentando erupcio-
nes inespecífi cas y malestar general hasta un año des-
pués de la reacción inicial. Dichos pacientes tienen 
riesgo de desarrollar posteriormente enfermedades 
autoinmunes.13

El diagnóstico se realiza por el antecedente de la in-
gesta de dichas drogas, las manifestaciones clínicas 
compatibles, los exámenes complementarios de la-
boratorio y el estudio histopatológico.11

Los diagnósticos diferenciales incluyen otras reac-
ciones cutáneas medicamentosas, infecciones agudas 
(estreptococo, virus del Epstein Barr, hepatitis vira-
les A y B, etc.), linfomas o pseudolinfomas y reac-
ción similar a la enfermedad del suero.2

El tratamiento en el período agudo consiste en 
la suspensión de todas las drogas potencialmen-
te causales y corticoides sistémicos a dosis de 0,5 
a 1 mg/kg/día, especialmente cuando se presen-
tan con manifestaciones viscerales que amenazan 
la vida del paciente.14 Tras valorar las posibles al-
ternativas terapéuticas, es imperativo tener pre-
sente la alta tasa de reactividad cruzada entre an-
tiepilépticos aromáticos. Aunque hay casos secun-
darios a lamotrigina se comunica que no habría 
evidencia de reactividad cruzada entre esta dro-
ga y los antiepilépticos aromáticos, pero en nues-
tro tercer caso ésta sustitución resultó en empeo-
ramiento del cuadro. El ácido valproico parece ser 
una alternativa segura en la elección de un nuevo 
anticonvulsivante así como la gabapentina, el to-
piramato o la vigabatrina.1,15

Otros tratamientos propuestos son inmunoglobuli-
na IV y plasmaféresis.16

Conclusión

Es relevante enfatizar el rol del médico dermatólo-
go en la detección temprana de estos cuadros poten-
cialmente mortales, ya que el compromiso cutáneo 
constituye un elemento semiológico precoz muy im-
portante en este tipo de patologías.
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Incidencia y tendencias de las neoplasias 

cutáneas en los Países Bajos, 1989-2005.

Durante el período entre 2001 y 2005 se calcu-

laron, cada año, los índices de incidencia estan-

darizados de acuerdo con la edad por 100.000 

personas/año.

Si se excluyen el carcinoma basocelular, el car-

cinoma espinocelular y el melanoma, el resto 

de los tumores cutáneos constituyeron alrede-

dor del 2% de todas las neoplasias malignas.

La incidencia de melanoma mostró un aumen-

to continuo entre 2001 y 2005.

No hubo aumento significativo en la inciden-

cia de linfomas y carcinomas de los apéndices, 

fibromatoso y miomatoso durante 1989-2005.

La incidencia de los tumores de piel vinculados 

a los UV aumentó significativamente y conti-

nuamente más que las otras neoplasias.

Holterhues C, et al. 

J Invest Dermatol 2010;130;1807-1812.

León Jaimovich

Endometriosis cutánea en la región umbilical: 

la utilidad de CD10 para identifi car el 

intersticio de la endometriosis ectópica.

Se publica un caso de endometriosis cutánea 

en la región umbilical en una mujer de 37 años 

sin historia de embarazo. La lesión era un nódu-

lo color castaño, firme y elástico de 9 mm por 7 

mm de tamaño que causaba hemorragia y do-

lor que aumentaba durante la menstruación.

Las células en el intersticio edematoso alre-

dedor de la cavidad glandular fueron positi-

vas para CD10.

Recientemente, la utilidad del CD10 para diag-

nosticar endometriosis, agregado a los varios 

tipos de linfoma o cáncer de la sangre, ha sido 

confirmada, y en el caso presentado también 

probó ser útil como receptor de progesterona 

o receptor de estrógeno en el diagnóstico de-

finitivo de endometriosis.

Fukuda H, Mukai H. 

J Dermatol 2010;37:545-549.
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¿Ayuda en el diagnóstico del melanoma?

Se han empleado tres marcadores: el homólogo 

de la plata (HP), el marcador de diferenciación de 

próstata PLAB y la molécula de adhesión celular 

L1 para examinar melanomas. En 193 casos que 

han sido diagnosticados como nevos benignos, 

nevos atípicos y melanoma por un panel de con-

senso de dermopatólogos expertos, los investiga-

dores encontraron que el HP empleado para una 

prueba molecular única era el mejor predictor de  

diagnóstico de melanoma.

Ballard CJ, et al.  

J Invest Dermatol 2010;130:1763.
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