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A case of DRESS Syndrome associated to Levetiracetam
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Resumen

El sindrome de DRESS es una toxicodermia asociada a eosinofilia con sinto-
mas sistémicos. Presentamos un caso de dicho sindrome tras inicio de Leve-
tiracetam con buena evolucion tras inicio de corticoides y retirada del farmaco.
Este sindrome, poco conocido y probablemente infradiagnosticado, puede
ser potencialmente letal si no se trata de forma precoz.
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Introduccion

El sindrome de DRESS, acronimo de Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms’, es una entidad rara
caracterizada por una toxicodermia grave asociada a eosin-
ofilia y sintomas sistémicos secundario a farmacos.

La patogenia es desconocida, proponiéndose desde reaccio-
nes inmunes mediadas por linfocitos T a reactivaciones de
Virus Herpes Humano tipo 62,

Presentamos un caso de este sindrome asociado a trata-
miento con Levetiracetam.

Caso clinico

Paciente varén de 56 afios sin antecedentes personales de inte-
rés. En el mes de Junio de 2015 presentd cuadro de mal estar
general e ictericia asociado a enolismo prolongado. Ingresé en el
Servido de Aparato Digestivo donde presento crisis comicial, inter-
pretada como crisis por deprivacion, siéndole iniciado Levetirace-
tam durante el ingreso. Tras mejoria de sintomas y no presentar
nuevas crisis comiciales asi como habérsele normalizado valores
analiticos, es dado de alta con el diagnostico de Hepatitis Aguda
Endlica sin criterios de cirrosis hepatica.

En Agosto de 2015 el paciente presenta cuadro de fiebre de 38°C
y exantema generalizado eritematoso, no pruriginoso, que predo-
mina en extremidades superiores con afectacion palmoplantar vy
periocular, asi como con lesiones a nivel peribucal; en la imagen se
aprecia lesiones en antebrazo y palma de mano derecha (Imagen
1), asi como peribucales (Imagen2). Queda ingresado en la Unidad
de Enfermedades Infecciosas para estudio de fiebre con reaccion
exantematica.

En la analitica realizada al paciente se objetivo eosinofilia (1400/
dL) asi como aumento global de transaminasas, en especial de
GGT y Fosfatasa Alcalina (775 UI/L y 620 UI/L respectivamente),
bilirrubina total 4,2 mgr/dL y Actividad de Protrombina de 46%.
Tas comprobar estos resultados y presentar el paciente criterios
tanto clinicos como analiticos de Sindrome de DRESS?, se retir¢ el
tratamiento anticonvulsivante y se inicio tratamiento con corticoi-
des intravenosos.

A las 48 horas el paciente queda asintomatico, habiendo desapa-
recido fiebre y exantema, quedando Unicamente lesiones cutaneas
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Abstract

DRESS syndrome is a toxicoderma associated to eosinophilia and sys-
temic symptoms. We report a case of DRESS Syndrome after starting Le-
vetiracetam with good evolution after drug withdrawal and corticosteroid
therapy. This Syndrome, little know and underdiagnosed, can be lethal if
not treated promply.
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descamativas en resolucién. secuenciacion a corticoides orales, el
paciente es dado de alta con normalizacion de todas las alteraciones
analiticas que presentaba al ingreso.

Discusion

Es un sindrome potencialmente letal que incluye una reac-
cion cutanea grave que puede involucrar drganos internos.
Suele asociarse a la toma de farmacos anticonvulsivantes
(fundamentalmente compuestos por anillos arométicos
como fenitoina), sulfamidas o alopurinol.

La incidencia estimada oscila entre 1/1000 a 1/10000 ex-
posiciones farmacoldgicas?; el inicio promedio de sintomas
es de 2 a 6 semanas después de haber administrado el far-
maco responsable.

La fisiopatologia de este sindrome es desconocida, habiéndo-
se propuesto varias teorias tales como tales como la predispo-
sicion genética, defectos de eliminacion del farmaco emplea-
do, alteraciones inmunoldgicas e infecciones o reactivaciones
virales. A continuacion se exponen las teorias mas aceptadas®:

1. Deficiencia genética de enzimas detoxificantes hepaticas,
produciéndose un acumulo de metabolitos. Forman ma-
cromoléculas que producen la activacion de eosindfilos y
de Linfocitos T con aumento de expresion de Interleucina®.

2. Asociacion genética entre hipersensibilidad a farmacos
y HLA. Este es el caso del HLA-B*1502, relacionado con
Sindrome de Stevens-Johnson en pacientes tratados con
carbamacepina.

3. Hipersensibilidad a farmacos asociada a reactivacion vi-
ral. Se han descrito reactivaciones de Citomegalovirus,
VHH-6, VHH-7 y Virus Ebstein-Barr coincidiendo con sin-
tomas de hipersensibilidad a farmacos como Lamotrigina
0 Carbamacepina.

Si bien se establecen unos criterios diagnosticos estrictos
(sospecha de reaccion medicamentosa, eosinofilia >1500/
dL y/o linfocitos atipicos en sangre periférica, y afectacion
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FIG 1: Afectacion palmar y en muslo

de dos 0 mas organos incluyendo la piel), siendo necesa-
ria la presencia de los tres, se utiliza el score RegiSCAR®
el cual establece grados de probabilidad segin la clinica
y alteraciones analiticas del paciente (presencia de fiebre,
linfoadenomegalia, grado de eosinofilia, porcentaje de rash,
afectacion de organos y ausencia de otras causas) (Tabla 1).

Las manifestaciones sistémicas pueden afectar varios orga-
nos; el higado es el mas frecuentemente afectado pudiéndo-
se encontrar desde alteraciones de las transaminasas hasta
hepatitis fulminante. El rash cutaneo va a estar presente
en el 97% de los casos y afecta principalmente a tronco,
cara y extremidades superiores con el involucro en mas del
50% del area de superficie corporal total en el 100% de los
pacientes; puede ademas afectar a mucosas. La evolucion
suele ser hacia la eritrodermia con descamacion.

De manera general, los pacientes con DRESS tienen una
evolucion benigna tras discontinuar el farmaco responsable
y comenzar a usar esteroides sistémicos puesto que reducen
los sintomas de la reaccion de hipersensibilidad. No obstante,
la mortalidad oscila entre el 3,7 y el 10% de los casos segun
las series publicadas’, fundamentalmente por complicaciones
secundarias a la afectacion renal, pancreatica o respiratoria.

Uno de los principales problemas que plantea el sindrome
es su diagnostico precoz, ya que es la retirada inmediata
del farmaco la principal medida terapéutica para evitar la
progresion del dafio organico. También se ha propuesto que
altas dosis de N-acetilcisteina son eficaces en toxicoder-
mias secundarias a anticonvulsivantes. Otros tratamientos
empleados de forma anecdotica son las inmunoglobulinas
humanas, la ciclosporina, la ciclofosfamida y la talidomida.

Tabla 1
Puntuacion -1 0 1 2
Fiebre >38,5°C No Si
Linfoadenomegalia No Si
Eosinofilia 0,7-1,499 x109 >1,5x109
Eosinofilia con leucocitos menores de 4000 10-19,9% >20%
Linfocitos atipicos No Si
% rash cutaneo No >50%
Rash cutaneo compatible de DRESS No Si
Biopsia compatible No Si
Afectacion hepética No Si
Afectacion renal No Si
Afectacion pancreatica No Si
Afecta otros 6rganos No Si
Resolucion >15 dias No Si
Evaluacion de otras causas: ANA, Hemocultivos,
serologia positiva VHA, VHB, VHC, Clamidia, Si
Micoplasma. Ninguna positiva 0 >3 negativas
Negativo: <2. Posible: 2-3; Probable: 4-5; definitivo: >5
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Por tanto, creemos que ante todo paciente con reaccion
exantematica y fiebre, se debe establecer el diagndstico de
presuncion de sindrome de DRESS. Es importante realizar
una historia clinica adecuada incluyendo los farmacos y el
momento del inicio de los mismos para poder determinar la
causalidad del cuadro y asi retirar el agente causal.

Serd importante conocer la afectacion sistémica asi como
su gravedad, iniciando de forma precoz tratamiento con cor-
ticoesteroides dado que se trata de una entidad potencial-
mente letal.
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