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RESUMEN

El sindrome de hipersensibilidad a medicamentos, con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS
de sus siglas en inglés) es un sindrome muy infrecuente que se caracteriza por erupcion dérmica,
eosinofiliay compromiso sistémico. Inicialmente fue descrito asociado a medicamentos anticrisis
(antiepilépticos), pero posteriormente ha sido descrito en asociacion a otros medicamentos.
Entre los medicamentos anticrisis, se ha descrito predominantemente su asociacion a farmacos
aromaticos o con estructura similar: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, oxcarbazepina y
lamotrigina. Entre los medicamentos anticrisis no aromaticos, se ha descrito su presentacion
en algunos pacientes expuestos a gabapentina, zonisamida, valproato, rufinamida y raramente
a levetiracetam. La severidad del sindrome se relaciona al tiempo de exposicion al farmaco, por
lo que su deteccidn precoz es de vital importancia. Describimos el primer caso en nuestro pais,
de un paciente con DRESS inducido por levetiracetam y revisamos los infrecuentes reportes de
DRESS en pacientes expuestos a levetiracetam descritos en la literatura.

Palabras Clave: Sindrome de Hipersensibilidad a Medicamentos; Levetiracetam; Epilepsia; Peru.
(Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) is a very rare syndrome
characterized by skin rash, eosinophilia and systemic compromise. This was initially described
in association with antiseizures drugs, but later it was described in association with other drugs.
Among antiseizure drugs, it has been described association with aromatic drugs as phenytoin,
carbamazepine, phenobarbital, oxcarbazepine and lamotrigine; and non-aromatic antiseizure
drugs as gabapentin, zonisamide, valproate, rufinamide and rarely to levetiracetam. The
severity of the syndrome is related to the time of exposure to the drug, so early detection is of
vital importance. We describe the first case in our country, of a patient with DRESS induced by
levetiracetam, and we review the infrequent scientific reports of DRESS in patients exposed to
levetiracetam.

Keywords: Drug Hypersensitivity Syndromes; DRESS Syndrome; Levetiracetam; Epilepsy; Peru.
(Source: MeSH-BIREME).
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INTRODUCCION

El sindrome de hipersensibilidad a medicamentos, con eosinofiliay
sintomas sistémicos (DRESS de sus siglas en inglés) es un sindrome
muy infrecuente (incidencia estimada de 1/10.000 pacientes
expuestos) que se caracteriza por: erupcion dérmica, eosinofilia y
compromiso sistémico (usualmente linfadenomegalias, compromiso
hepatico, pulmonar, renal y/o de miocardio). Inicialmente fue
descrito asociado a medicamentos anticrisis (antiepilépticos), pero
posteriormente ha sido descrito en asociacion a neurolépticos
atipicos, AINES, alopurinol, antituberculosos, antivirales y
algunos antibidticos 4, Entre los medicamentos anticrisis
(MACs), se ha descrito predominantemente su asociacion a
farmacos aromaticos (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital
y oxcarbazepina) o que comparten en su estructura quimica
una similitud (lamotrigina) #*. Entre MACs no aromaticos, se
ha descrito su presentacion en algunos pacientes expuestos a
gabapentina, zonisamida, valproato, rufinamida y raramente a
levetiracetam B4, Se ha reportado una mortalidad aproximada
del 10 %, en especial asociada a falla hepatica. La severidad del
sindrome se relaciona al tiempo de exposicion al MAC, por lo
que su deteccidn precoz es de vital importancia . Describimos
el primer caso en nuestro pais, de un paciente con DRESS inducido
por levetiracetam y revisamos los infrecuentes reportes de DRESS
en pacientes expuestos a levetiracetam descritos en la literatura.

REPORTE DE CASO

Varén de 21 afios, diestro, con antecedente de epilepsia
focal estructural desde los 14 afios y astrocitoma anaplasico
orbitofrontal izquierdo diagnosticado y operado a los 15 afios,

luego recibid radioterapia y no present¢ déficit focal neuroldgico
secuelar. Posterior a ello se incrementd la frecuencia de las crisis
focales. Entonces; estas se presentaban con compromiso de
conciencia que iniciaban con aura de “malestar inespecifico” y
progresaban a detencion del comportamiento, con pérdida del
contacto, automatismos orales y manuales izquierdo. Desde
los 13 a los 15 afios recibio acido valproico 2g/dia sin alcanzar
un adecuado control de las crisis (4 crisis semanales), por lo
que le rotaron a fenitoina 300mg/dia. Ingresé para estudio
prequirdrgico de cirugia de epilepsia: realizacién de video-
electroencefalograma (VEEG) prolongado, resonancia magnética
(RM) de encéfalo y tomografia por emisidn de positrones (PET)
cerebral (Figura 1). A su ingreso se encontraba recibiendo
levetiracetam y fenitoina en la dosis referida. El levetiracetam a
dosis de 3g/dia, lo habia iniciado dos semanas antes del ingreso
con mejoria parcial de la frecuencia de crisis: eventos casi diarios
a 2-3 veces por semana.

Con la finalidad de capturar crisis durante la telemetria, se
retird la fenitoina. Se realizo el VEEG de 78 horas manteniendo
levetiracetam, capturandose 3 crisis y determinando la zona
epileptdgena en region temporal anterior izquierda (Figura 1G),
la RM de encéfalo evidencio lesion tumoral quistica temporal
anterior izquierda que realzaba con el gadolinio, ademas de
una encefalomalacia orbitofrontal izquierda (Figura 1A-D). La
PET cerebral inter-ictal evidencié hipometabolismo temporal
izquierda (Figura 1E y F). Durante el ultimo dia de telemetria,
encontrandose aln solo con levetiracetam, presentd un pico
febril (38 °C), asociado a eritema morbiliforme confluente en
tronco, rostro, cuello y extremidades, asociado a prurito intenso
(Figura 2 A-F). Las otras funciones vitales fueron normales. Al
examen fisico, solo encontramos linfadenomegalias cervicales

Figura 1. Estudio prequirurgico para cirugia de epilepsia. RM de encéfalo: tumor quistico temporal anteromesial izquierdo y
malacia orbitofrontal izquierda (A,B,C,D). PET scan interictal: extenso hipometabolismo izquierdo a predominio mesial (E,F).
VideoEEG ictal: zona epileptdgena temporal anterior — media izquierda (G). Tomografia cerebral postoperatoria: lobectomia
temporal izquierda.
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Tabla 1. Casos reportados de DRESS inducido por levetiracetam.

Tiempo de
remision
desde el

Regi-

Tiempo de

Analitica e . s Tratamiento
exposicion

Cuadro clinico SCAR

278

Lens S
(Esparia
2010)

Gomez

Zorrilla

(Esparia
2012)

Hall (USA
2013)

Eleni K
(Grecia
2013)

Jones R
(USA
2014)

Bayram A
(Turquia
2015)

Dar
(India
2016)

Moreno
D
(Espafia
2016)

Singh T
(USA
2019)

Nogueiras
(Espafia
2019)

18

31

18

53

({e]

40

36

50

Mujer

Vardn

Vardn

Vardn

Vardn

Mujer

Vardn

Vardn

Mujer

Vardn

Fiebre, rash, edema
facial, faringitis y hepatitis
aguda severa con
encefalopatia hepatica y
neumonitis

Fiebre, rash, neumonitis

Fiebre, rash, neumonitis,
hepatitis

Fiebre 38.2C, rash,
proctitis

Fiebre 38.7C, rash

Fiebre, rash, edema
facial, faringitis exudativa,
linfadenopatias
cervicales, hepatomegalia
dolorosa, neumonitis

Fiebre, rash,
linfadenomegalia
cervicales y axilares

Fiebre, rash.

Fiebre, rash,
linfadenopatias cervicales
y submandibulares,
colecistitis, faringitis,
compromiso pulmonar

Fiebre, rash.

Eosinofilia 4700/uL
AST/ ALT=1145/1357 UI/L
Bilirrubinas 5.4mg/dL

Leucocitosis 11,900/uL
Eosindfilos 0.9%

ALT/ AST/LDH = 60/ 53/
516 UI/L

Leucocitos 7,900/ul
Eosindfilos 4%

AST =778 IU/L, ALT = 1274
/L

Leucocitosis 28,0000/uL,
eosinofilia 14,860 mm?
(50%),

AST=101 UI/L, ALT = 172
ul/L.

Leucocitos 8,400/ulL
eosinofilia 3,000/uL
ALT = 64 UI/L.

Leucocitosis 17.200/

ulL, Eosinofilia 2.900/uL,
Trombocitopenia 104.000/
ulL

AST 314 UI/L, ALT 224 UI/L
bilirrubina 2.9 mg/dL

Leucocitos: 8200/ul
(Linfocitos 21%, Eosindfilos
4% ), ALT 714 UI/L, AST
164 UI/L

Eosinofilia 1400/ uL,

ALT y Fosfatasa Alcalina
775 Ul/Ly 620 UI/L,
bilirrubina total 4,2 mg/dL

Eosinofilos 4%, ALT 1231,
AST 1026 y Fosfatasa
alcalina 362U1/L

Eosinofilia (12%)

retiro

21 dias 8 dias

49 dias 12 dias
35dias No reporta
(asociado a

fenitoina)

16 dias 10 dias

6.5 dias 4 dias

19 dias 13 dias

7 dias 6 dias

2 meses >48 horas
4 semanas 8 semanas
(asociado a

lamotrigina)

2 dosis de desconocido
levetiracetam

EV (presento

luego reaccion
cruzada con
fenitoina y
valproato)

Metilprednisolona
1.8mg/Kg/dia

Dexametasona 12
mg /dia

Dexametasona sin
especificar dosis

Metilprednisolona
1mg/kg

Metilprednisolona
125mg EV cada 8
horas

Prednisolona
1mg/kg/dia

Dexametasona
4mgEV cada 8
horas

Corticoide EV sin
especificar dosis
y tipo

Supresion FAE

Corticoide sin
especificar dosis
y tipo
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y submandibulares. A la administracion de clorfeniramina
solo disminuyd parcialmente el prurito, se sospeché de una
reaccion a medicamento y se solicito analitica evidenciando
leucocitosis (16,780/uL) con linfocitos atipicos (2 %), eosinofilia
(33.6 %; 5,640/uL), elevacion de enzimas hepaticas (TGP 534
UI/L, TGO 252 Ul/ L, fosfatasa alcalina 475 UI/L, las bilirrubinas
fueron normales), leve elevacién de creatinina (1.35mg/dL).
Paralelamente se excluy6 procesos infecciosos bacterianos,
virales, parasitarios y colagenopatias. Entre otros examenes,
la serologia para hepatitis, TORCH, virus Epstein Bar (VEB) y
herpesvirus humano 6 (HHV-6) fue negativa. El ELISA VIHy VDRL
fueron negativos. La ecografia de abdomen y radiografia de térax
fueron normales.

Se planted el diagndstico de DRESS y se suspendid el
levetiracetam. Se inici6 clobazam a 30mg/dia, se administrd
dexametasona 18mg/dia EV por 5 dias y se continud con
prednisona 1 mg/kg /dia VO. A la semana hubo una mejoria
significativa de la analitica y al décimo dia mejord la reaccion
dérmica, progresando a una dermatitis exfoliativa para luego
resolverse completamente (Figura 2 G). Debido a que presentd
tres crisis epilépticas focales en este periodo a pesar de recibir
clobazam, se afiadi6 topiramato a 300 mg/dia. Se decidié no
reiniciar fenitoina, debido a la posibilidad de reaccion cruzada del
DRESS con otros MACs. Los corticoides se mantuvieron por dos
meses con una reduccion gradual. Posteriormente el paciente
fue intervenido de una lobectomia temporal anterior izquierda
(Figura 1H) y quedd medicado con topiramato y clobazam;
diagnosticandosele un ganglioglioma temporal anteromesial
izquierdo por anatomopatologia. Actualmente se encuentra
en Engel Ib.

DISCUSION

En 1996, Bocquet et al. acufiaron el acrénimo DRESS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) para
redefinir el fendmeno previamente conocido como sindrome de
hipersensibilidad a medicamentos, una reaccién idiosincrética a
farmacos ¥, Inicialmente fue asociado a medicamentos anticrisis
(MACs), pero posteriormente se ha descrito en asociacion a
neurolépticos atipicos, AINES, hidroxicloroquina, alopurinol,
antituberculosos, algunos antivirales y algunos antibidticos
como B —lactamicos, vancomicina, sulfas y tetraciclinas . Entre
los MACs, se ha descrito predominantemente su asociacion a
farmacos aromaticos (fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepinay
fenobarbital) o que comparten similitud en su estructura quimica
(lamotrigina). Es muy infrecuente su reporte en casos expuestos
a MACs no arométicos como el levetiracetam 54,

Clasicamente, en el cuadro clinico del DRESS se ha descrito
fiebre (>90 % de los casos), rash cutdneo maculopapular o
morbiliforme, confluente, eritematoso, centrifugo de tronco a
extremidades (>70 % de los casos), eosinofilia, linfadenomegalias
y compromiso sistémico. La afectacion sistémica puede
comprender: disfuncion hepética (hasta 60 % de los casos) que
puede expresarse desde elevacion de enzimas hasta hepatitis
fulminante, pulmonar (neumonitis) y/o renal (nefritis intersticial).
Con menor frecuencia han sido descritos compromisos
digestivos, cardiacos y de tiroides. Paraclinicamente, ademas de
la elevacion de la enzimas hepaticas y eosinofilia, se describen
otras alteraciones hematoldgicas, siendo las mds frecuentes la
leucocitosis y presencia de linfocitos atipicos; aunque también

Figura 2. Erupcion cutdnea morbiliforme como parte de DRESS. Fase inicial de DRESS (A — F). Fase de recuperacion (G).
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se han reportado anemia y trombocitopenia %, En nuestro
caso encontramos: fiebre, erupcidn cutanea, lingadenomegalias
periféricas, eosinofilia, linfocitos atipicos, compromiso renal y
hepdtico.

A propdsito de nuestro caso, realizamos una busqueda en
PubMED/Medline, Scielo, Google Scholar y encontramos solo
10 casos reportados de DRESS inducido por levetiracetam
(tabla 1). Respecto a la edad y sexo, la mayoria fueron adultos
jovenes varones, como el caso de nuestro paciente que tenia
21 afios; la edad promedio fue d 37.5 afios (rango de 9 a 64
afios) y 7 de los 10 casos fueron varones. Respecto al cuadro
clinico, de forma similar a nuestro caso, todos los pacientes
reportados presentaron fiebre, erupcidn dérmica y 9 pacientes
tuvieron compromiso hepatico manifestado desde una leve
elevacién de transaminasas hasta una hepatitis aguda severa.
Nuestro paciente, ademads, presentd compromiso renal leve,
manifestado por una elevacion de la creatinina que se resolvio
tras la administracién de corticoides. En ninguno de los casos
descritos previamente se reportd compromiso renal; en tanto
que en 5 pacientes hubo compromiso pulmonar, en un caso se
reportd proctitis y en un caso se describid colecistitis. En 3 de
los 10 casos descritos hubo linfadenomegalias periféricasy en 9
casos hubo eosinofilia, como en nuestro paciente %,

Actualmente, de forma consensuada, se utiliza la puntuacion
del Registro Internacional de Reacciones Adversas Severas
(RegiSCAR de sus siglas en inglés: international registry of
severe cutaneous adverse reactions) (Tabla 2) para facilitar un

diagndstico precoz y suspender oportunamente el medicamento,
pues se ha correlacionado la severidad del sindrome al tiempo
de exposicion. Una puntuacion mayor a 5 clasifica al caso como
definitivo, nuestro caso tuvo 8 puntos y por tanto clasificd
como DRESS definitivo ¢, Cinco de los 10 casos reportados
fueron clasificados como definitivos y solo 2, como posibles
segun el RegiSCAR &%, Las manifestaciones clinicas del DRESS,
generalmente aparecen entre dos y ocho semanas tras el inicio
del tratamiento y se ha descrito presentacidn por reaccion
cruzada entre MACs aromaticos hasta en un 75 % 4, De los 10
casos reportados tras exposicion a levtiracetam, en la mayoria de
los casos ocurrié entre 7 y 30 dias tras su administracion %, En
nuestro caso el DRESS ocurri¢ tras 16 dias de exposicion.

Aunque la fisiopatogenia atin no esta clara; se ha postulado que
el DRESS seria generado por una reaccidn de hipersensibilidad
inmune tipo IV. Esta reaccion seria desencadenada por
metabolitos intermedios (epdxidos de areno o arendxidos) del
farmaco anticrisis, luego de su metabolismo por la isoenzima
citocromo P450 y que normalmente serian depurados por el
epoxido hidrolasa. La deficiencia hereditaria/genética de la
funcion de esta enzima podria predisponer a algunos pacientes
a la presentacién de DRESS. La predisposicidon genética estaria
mediada por determinadas variantes o polimorfismos del HLA. La
baja incidencia del sindrome sugiere esta predisposicion genética.
Adicionalmente, se ha reportado una fuerte asociacién entre
el DRESS y reactivaciones de ciertos herpesvirus (HHV-6, CMV
y VEB), para lo cual se ha planteado una compleja interaccion
entre estos virus, la respuesta inmune frente a virus y respuestas

Tabla 2. Puntuacidn del Registro Internacional de Reacciones Adversas Severas (RegiSCAR) para sindrome de DRESS

Parametro
Fiebre (>38.5 °C)
Linfadenomegalias (22 lugares, >1 cm)
Linfocitos atipicos
Eosindfilos
700-1499 /uL 0 10-19.9%
21500 /ul 0 220%
Erupcion dérmica

Extensa > 50% de superficie corporal

Rash cutaneo compatible con DRESS (por lo menos 2 de: edema, infiltracion,

purpura, descamacion)

Biopsia que sugiera DRESS
Compromiso de érganos internos
Uno

Dos 0 mas

Resolucion en mas de 15 dias

> 3 investigaciones bioldgicas con resultados negativos que excluyan otros

diagndsticos alternativos

No Si Desconocido
-1 0 -1
0 1 0
0 1 0
0 1 0
2 0
0 1 0
-1 1 0
-1 0 0
0 1 0
0 2 0
-1 0 -1
0 1 0

Puntuacidn: <2 se excluye el caso, 2-3=caso posible, 4-5=caso probable, >5 caso definitivo.
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inmunes especificas a determinados medicamentos. En nuestro
caso no se encontro tal asociacion 123,

Levetiracetam tiene una estructura quimica diferente a los MACs
aromaticos, su metabolismo es independiente de la isoenzima
citocromo P450 y su mecanismo de accidn es completamente
diferente a los MACs habitualmente relacionados a DRESS.
Levetiracetam actua principalmente mediante su accion sobre
proteinas 2A de vesiculas sindpticas y secundariamente sobre los
canales de calcio tipo N. Debido a estas diferencias respecto a los
MACs aromaticos, el DRESS inducido por levetiracetam podria
ser generado por un mecanismo diferente al descrito, que aln
es desconocido "', Asi mismo queda la interrogante de si pudiese
ocurrir en forma cruzada DRESS a levetiracetam en pacientes
que presentaron previamente DRESS a MACs aromaticos como
la carbamazepina o fenitoina. Bajo esta duda, en nuestro caso
podriamos haber tomado la decision de reiniciar fenitoina a
nuestro paciente, luego de haberle suspendido para la realizacion
de la telemetria. Sin embargo, ante la incertidumbre y luego de
conversar con el paciente sobre dicha situacion, se decidid por
no reiniciar fenitoina y utilizar MACs no relacionados a DRESS
como clobazam y topiramato.

En base a experiencia de expertos, el tratamiento de eleccion
consiste en la supresion del farmaco y la administracién de
corticoides endovenosos a dosis de 1-1.5 mg/kg de prednisona
0 su equivalente hasta la resolucion completa del rash y luego
una reduccion gradual lenta. En casos leves sin compromiso
sistémico, se ha sugerido que podria prescindirse del tratamiento
con corticoides orales o parenterales. Aun cuando no hay un
consenso sobre la duracidn, algunos expertos recomiendan
realizar una reduccién gradual muy lenta a lo largo de 2 a
6 meses para evitar recaidas; en nuestro caso seguimos tal
conducta. Complementariamente, se puede usar antipiréticos,
antihistaminicos y fluidos. Si no se observa respuesta a corticoides,
se ha sugerido el uso de inmunoglobulina endovenosa, recambio
plasmatico, rituximab o inmunosupresores como ciclofosfamida,
ciclosporina o micofenolato B, En la mayoria de los casos
reportados de DRESS asociado a uso de levetiracetam, como en
el nuestro, se uso de inicio dexametasona o metilprenisolona
endovenosa y no se requirié de inmunoglobulina u otros
inmunosupresores/ inmunomoduladores. En un caso de los 10
revisados, el cuadro clinico remitié solo con la supresion del
levetiracetam. El tiempo de remision tras el retiro fue variable
y fluctud entre 2 dias y 8 semanas . En nuestro paciente
presento remision tras 10 dias del retiro de levetiracetam.

En conclusién, debemos tener presente la ocurrencia de esta
reaccion idiosincratica, no solo cuando administramos MACs
aromaticos a nuestros pacientes, sino también cuando usamos
levetiracetam, debemos retirar oportunamente el farmacoy usar
precozmente corticoides cuando hay compromiso sistémico para
evitar cuadros de gran severidad.
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