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Sindrome de DRESS. Eritema cutaneo,
fiebre y hepatitis asociado a lamotrigina.
Reporte de dos casos y revision de la literatura

Carlos Rojas', Luis Méndez A.°, Juan Pablo Arab?, Francisco Barrera M.?, Alejandro Soza R.?,
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DRESS syndrome. Skin rash, fever and acute hepatitis associated to
lamotrigine. Report of two cases and review of the literature

DRESS syndrome is an infrequent adverse drug reaction but in some cases may be life-threatening. It is
characterized by cutaneous rash, systemic symptoms and eosinophilia. It is usually caused by aromatic
anticonvulsants, sulfonamides and some antiviral drugs, among others. In this article we present two
cases of drug induced hypersensitivity syndrome with rash, systemic symptoms (DRESS) associated to
lamotrigine therapy with hepatic involvement and a review of the literature. The first case is a 78 year-old
woman, presenting with myalgia, fever, abdominal pain and skin rash on her face and extremities. Labora-
tory tests revealed alteration of hepatic profile with hepatocellular pattern. After ruling out other causes,
she recognized recent use of lamotrigine. The drug was withdrawn and she had a favourable evolution. The
second case is a 30 year-old woman being treated for depression who presented with rash, adenopathies,
fever and alteration of hepatic profile twenty four days after starting lamotrigine. Infectious causes were

ruled out and she had a good response to corticosteroid treatment.
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Introduccion

Entre las reacciones adversas a medicamentos des-
taca el sindrome DRESS (del inglés Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms), caracterizado
por eritema cutaneo, sintomas sistémicos y eosinofilia,
como una de las mas severas y potencialmente letal.
Este cuadro ha sido previamente descrito en pacien-
tes tratados con anticonvulsivantes como fenitoina,
carbamazepina y fenobarbital, que presentaron toxi-
codermias graves con fiebre, adenopatias, exantema,
alteraciones hematologicas y compromiso de 6rganos
internos'.

La lamotrigina es un farmaco anticonvulsivante
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento de la epilepsia y el trastorno depre-
sivo bipolar como terapia iinica o en combinacion con
otras drogas. Si bien presenta un perfil de seguridad
aceptable, en los ultimos afios se ha reportado un
numero creciente de casos con reacciones adversas®?>.
Presentamos dos pacientes evaluados en nuestra red
de salud con un cuadro compatible con DRESS se-

cundario a lamotrigina que desarrollaron compromiso
hepatico.

Reporte de casos

Caso 1

Paciente de sexo femenino, 78 afios y con antece-
dentes de hipertension arterial, infarto agudo al mio-
cardio y angioplastia con instalacion de stent corona-
rio dos afios antes de su ingreso. Estaba en tratamiento
regular con acido acetil salicilico 100 mg, amlodipino
10 mg y atorvastatina 20 mg al dia.

La paciente consultd en urgencia por un cuadro de
tres dias de evolucion de mialgias, sensacion febril,
calofrios, seguido de dolor abdominal epigastrico y
de hipocondrio derecho, nduseas, vomitos y malestar
general, sin ictericia, coluria ni acolia.

Al examen fisico se encontraba decaida, febril 37,8
°C, con adenopatias submaxilares sensibles y con un
tenue rash eritematoso en rostro y extremidades. A la
palpacién abdominal se observa leve sensibilidad en
epigastrio e hipocondrio derecho, sin masas.
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Tabla 1. Pruebas de funcion hepatica. Caso 1

Fecha 23/8 24/8 26/8 27/8 28/8
SGOT 435 254 507 270 115
SGPT 284 798 759 532 403
FA 31 36 113 143 137
GGT 27 23 105 139 148
BT 0,77 0,42 0,98 0,88 0,57
BD 0,1 0,54 0,39 0,21

SGOT: transaminasa oxalacética/serum glutamic oxaloacetic transaminase,
UI/L. SGPT: transaminasa pirGvica/serum glutamic pyruvic transaminase,
UI/L. FA: fosfatasas alcalinas, UI/L. GGT: gamaglutamil transpeptidasa, UI/L.
BT: bilirrubina total, mg/dL. BD: bilirrubina directa, mg/dL. Las fechas corres-
ponden a agosto de 2009.

Figura 1. Fotografia de paciente caso 1
al ingreso al hospital.
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Figura 2. Grafico de evolucién en el tiempo de pruebas de funcion hepatica de paciente
Caso 2. SGOT (Serum glutamic oxaloacetic transaminase, Ul/L); SGPT (Serum glutamic
pyruvic transaminase, UI/L); FA (Fosfatasas Alcalinas, Ul/L); GGT (Gamma glutamil trans-
peptidasa, Ul/L). Las fechas corresponden julio de 2009.
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De los examenes de laboratorio destacaba: altera-
cion de pruebas de funcion hepatica con predominio
de elevacion de transaminasas (Tabla 1), INR 1,2;
hemograma con anemia leve normocitica y normocro-
mica y eosinofilia 7%; albumina 4,4 g/dL., LDH 468
UI/L (VN < 214). Otros examenes incluian amilasa,
lipasa, electrolitos plasmaticos, orina completa y fun-
cion renal en rangos normales.

Se realizd tomografia computada de abdomen y
pelvis que mostro via biliar no dilatada y parénquima
hepatico normal, sin lesiones que explicaran su sin-
tomatologia.

Se efectud estudio serologico se descart6 infeccion
por virus de Hepatitis A, By C, Parvovirus, Citome-
galovirus, Epstein Barr y Brucella mellitensis. El
coprocultivo y los hemocultivos fueron negativos.
Los anticuerpos anti-nucleares (ANA), anti-musculo
liso (ASMA) y anti-mitocondriales (AMA) fueron
negativos.

En las 48 horas posteriores al ingreso se obser-
vo aumento del eritema cutaneo, pero significativa
mejoria del estado general (Figura 1). Luego de una
evaluacion exhaustiva, la paciente es reinterrogada
y reconoce uso de lamotrigina 50 mg cada 12 horas,
desde tres semanas antes del inicio de sus sintomas.
Se indic6 suspender la terapia. La evolucion posterior
fue favorable, con resolucion completa de sus sinto-
mas y normalizacion de los examenes de laboratorio,
sin requerir terapia complementaria.

Caso 2

Se trata de una paciente de 30 afios, sexo femenino,
con antecedentes de trastorno del animo de 15 afios
de evolucion, en tratamiento con multiples fArmacos
(duloxetina 60 mg/noche, quetiapina 25 mg/noche,
clonazepam 2 mg/noche, alprazolam 1 mg/noche,
zolpidem 10 mg/noche y midodrina 2,5 mg cada 12
horas). Se hospitaliza por descompensacion de su
patologia psiquiatrica, ajustandose tratamiento y agre-
gandose lamotrigina 100 mg cada 12 horas, siendo
dada de alta en buenas condiciones.

Veinticuatro dias después de su egreso consulta por
fiebre y compromiso del estado general de 10 dias de
evolucion. Al examen fisico destacaba temperatura de
37,8 °C, adenopatias cervicales y occipitales bilatera-
les, rash eritematoso maculopapular pruriginoso en
tronco y extremidades.

Sus examenes de ingreso muestran alteracion de
pruebas de funcion hepatica (Figuras 2 y 3), ecoto-
mografia abdominal con hepatoesplenomegalia, sin
lesiones focales, via biliar fina y ninguna otras altera-
ciones de significado patologico.

Ante la sospecha de reaccion adversa a medica-
mentos se decide suspender toda terapia farmacolo-
gica. Se solicita estudio de virus hepatotropos (anti
virus de hepatitis A, HBsAg, anti-hepatitis C), Epstein
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Barr, Citomegalovirus, virus de inmunodeficiencia
adquirida, prueba serologica para Treponema pallidum
(RPR), Toxoplasma gondii, Leptospira y Brucella
que resultan negativos. Los anticuerpos antinucleares
fueron positivos en titulo 1/320. Los AMA, ASMA
y anti-LKM-1 fueron negativos. El hemograma era
normal.

Pese a la suspension de las drogas se evidencio
una elevacion progresiva de gama glutamil trans-
peptidasa (GGT) y fosfatasas alcalinas (FA) (Figura
2). Al cuarto de dia de hospitalizacion se realizé una
biopsia hepatica y se inicié hidrocortisona 100 mg
cada 8 horas intravenosa. En los dias posteriores
se oberva una evolucion favorable, con progresiva
normalizacion de las pruebas de funcion hepatica
(Figuras 2 y 3), a los 4 dias se cambia a prednisona
60 mg al dia via oral.

La biopsia hepatica no mostré hallazgos sugerentes
de hepatitis autoinmune o enfermedad por depdsito.
Destacaba significativo infiltrado inflamatorio aso-
ciado a dafio lobulillar y portal, con colangitis focal,
sugerente de hepatitis por drogas (Figuras 4 y 5).
Considerando la buena evolucion la paciente fue dada
de alta con tratamiento esteroidal, asociado a acido
ursodeoxicolico para manejo del prurito. Se realiza-
ron controles ambulatorios que mostraron mejoria
progresiva de pruebas de funcién hepatica (SGOT
11 UI/L, SGPT 11 UI/L, GGT 19 UI/L, FA 91 UI/L,
bilirrubina total 0,6 mg/dL, bilirrubina conjugada 0,2
mg/dL, INR 1,23). La paciente permaneci6 asintoma-
tica y con pruebas de funcion hepatica normales luego
de la suspension gradual de la prednisona y el acido
ursodeoxicolico.

Discusion

El DRESS es una reaccion adversa a medicamen-
tos poco frecuente, pero potencialmente fatal. Se
ha descrito por uso de anticonvulsivantes y recibe
varias denominaciones: DRESS, sindrome de hiper-
sensibilidad inducido por drogas (DIHS), sindrome
hipersensibilidad a drogas antiepilépticas (AHS).
Si bien existen diferencias en estas definiciones, al
punto que hay autores que cuestionan la existencia
del sindrome®, nosotros compartimos la idea de que
se trata de una misma enfermedad con un espectro
variable de manifestaciones clinicas, siendo lo fun-
damental la presencia de eritema cutaneo, sintomas
sistémicos (fiebre y decaimiento) y compromiso de
organos internos; un fendmeno inmunologicamente
mediado y gatillado por la exposicion a un farmaco
en un paciente susceptible.

La incidencia estimada varia entre 1/1.000 a
1/10.000 (de los sujetos expuestos a anticonvulsivan-
tes), cifra dificil de establecer por problemas relacio-
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Figura 3. Grafico de evolucion en el tiempo de bilirrubina (total y directa) de paciente de
caso 2. Las fechas corresponden julio de 2009.

Figura 4. Biopsia
hepatica pacien-
te caso 2. Espacio
portal con infiltrado
linfocitario y escasos
neutréfilos. En la
mitad izquierda el
infiltrado interrumpe
la placa periportal y
se extiende hacia el
lobulillo. En la mitad
derecha se observa
un conducto biliar
con infiltrado de
neutréfilos intrae-
piteliales (tincién
hematoxilina-eosina
400x).

Figura 5. Biopsia
hepatica paciente
caso 2. Lobulillo
con escaso infiltra-
do linfocitario, con
pérdida focal de he-
patocitos (necrosis
focal). Se observan
algunos hepatocitos
balonizados (tincion
hematoxilina-eosina
400x).
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nados con el reporte de casos y el progresivo uso de
estos farmacos®.

La fisiopatologia no estd completamente aclarada
y no se conocen medidas que puedan prevenirlo. Se
cree que mecanismo subyacente es una reaccion de
hipersensibilidad tardia tipo IV (celular) no mediada
por IgE. Por otra parte, autores japoneses han encon-
trado una fuerte asociaciéon con una reactivacion de
virus Herpes 6, elemento que emplean como criterio
adicional para establecer el diagndstico’.

Las drogas clasicamente vinculadas a este sindro-
me son los anticonvulsivantes, pero existen casos aso-
ciados a antibioticos, sulfas, doxiciclina, alopurinol,
antivirales como nevirapina y abacavir'*¢ (Tabla 2).

En el cuadro tipico los sintomas aparecen alrededor
de la tercera semana después del inicio de la droga

Tabla 2. Drogas asociadas a DRESS

* Carbamazepina

* Fenitoina

* Fenobarbital

* Zonisamida

* Lamotrigina

*  Allopurinol

*  Minociclina/Doxiciclina
e Dapsona

*  Abacavir

* Sulfasalazina

* Nevirapina

Tabla 3. Compromiso sistémico DRESS/DIHS

* Hepatitis

* Hemorragia digestiva / Colitis

e Nefritis intersticial

¢ Neumonia intersticial / Sindrome de distrés respiratorio del adulto

e Miocarditis

e Serositis

* Sindrome de secrecion inapropiada de ADH.

¢ Tiroiditis

e Diabetes mellitus 1

* Encefalitis / Meningitis aséptica

e Artritis
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(como en el caso 2), aunque se ha descrito entre la
primera y octava semanas. El espectro de manifes-
taciones clinicas es variable; ademas del eritema
cutaneo, la fiebre y decaimiento, se puede observar
adenopatias o compromiso sistémico de severidad
variable (Tabla 3).

En una serie francesa de pacientes se reportan 36
casos secundarios especificamente a lamotrigina; en
éste y otros reportes las manifestaciones mas frecuen-
tes son: fiebre (100%), eritema (100%), compromiso
hepatico (28-65%), renal (14-27%), linfoadenopatias
dolorosas (10-14%), alteraciones pulmonares (0-
14%), eosinofilia (0-21%). Algunos pacientes también
presentaron artralgias y artritis’*®,

El diagndstico diferencial incluye sindrome mono-
nucledsico, lupus eritematoso generalizado, parpura
trombocitopénico trombotico, enfermedad del suero,
infecciones exantematicas febriles, linfoma, sindrome
de Stevens-Johnson (Tabla 4).

La mortalidad global de los pacientes con DRESS
puede llegar a 10%. Se han identificado factores de
peor prondstico que incluyen fiebre muy alta y prolon-
gada, adenopatias muy grandes, ecosinofilia mayor a
2000/mm’, alteracion de pruebas de funcion hepatica,
funcion renal anormal y compromiso cardiaco. La
causa principal de muerte identificada es la hepatitis
fulminante®.

Analisis farmacologico

La lamotrigina es una droga anticonvulsivante de-
rivada de las feniltriazinas no relacionada estructural-
mente con otros antiepilépticos, que en la actualidad
se emplea en tratamiento de epilepsia y desordenes
bipolares. Su tiempo de vida media de 25 horas y su

Tabla 4. Diagnéstico diferencial

e LES/LES inducido por drogas

* Sindrome hipereosinofilico

*  Mononucleosis infecciosa

e Linfoma

» Sindrome de Stevens-Johnson

* Enfermedad de Kawasaki

e Sarampion

¢ Pseudolinfoma

* Enfermedad del suero

* Sindrome shock tdéxico estafilocdcico

* Purpura trombocitopénico trombotico
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eliminacion es principalmente renal, previo metabolis-
mo hepatico por conjugacion con acido glucuronico.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
definido criterios que permiten establecer una re-
lacion de causalidad entre la administracion de un
medicamento y un evento adverso®. Las categorias de
causalidad establecidas son las siguientes:

- “Definitiva”, que identifica al firmaco como tinica
causa del evento adverso.

- “Probable”, en que la unica causa razonable del
evento es el farmaco.

- “Posible”, en que se identifican otra causas ademas
del medicamento.

- “Improbable”, donde el evento puede ser expli-
cado de forma mas plausible por la enfermedad
concurrente u otros farmacos.

- “Condicional”, en que, por falta de datos, no se
puede realizar una evaluacion apropiada.

- “No clasificable”, en que la informacion es contra-
dictoria y no permite realizar una evaluacion.

La determinacion de la relacion causal entre un
evento adverso y un medicamento, es un proceso
complejo, por lo que se han desarrollado metodologias
que facilitan este analisis. Entre estos algoritmos el
mas utilizado es el de Naranjo y cols'®, que asigna
causalidad para cualquier tipo de evento adverso.
Para la evaluacion de hepatotoxicidad existen otros
mas especificos como el de Maria y cols!'' y RUCAM
(Roussel Uclaf Causality Assessment Method).

En nuestros 2 pacientes el analisis de causalidad
de la reaccion adversa con la administracion de la-
motrigina, segun los algoritmos de Naranjo, Maria
y RUCAM, determind una categoria de “probable”,
indicando que la unica explicacion razonable para el
evento fue el uso de lamotrigina.

Para poder establecer una relacién causa-efecto
definitiva se exige que los sintomas vuelvan a apa-
recer con la readministracion accidental o intencional
del farmaco sospechoso, lo que en la practica clinica
es muy dificil de conseguir. En nuestras pacientes la
lamotrigina fue suspendida y su reintroduccion se
consider6 riesgosa. El andlisis con los software Ep-
ocrates Proy Medscape Drug Interaction Checker, no
evidenci6 interacciones que pudieran alterar el meta-
bolismo y la eliminacién de lamotrigina y modificar
sus niveles plasmaticos.

Tratamiento

En el manejo terapéutico lo esencial es realizar el
diagndstico en forma oportuna y la clave esta en la
correcta anamnesis: los sintomas se relacionan con el
inicio reciente de un farmaco.

Gastroenterol. latinoam 2010; Vol 21, N° 3: 357-362
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La principal terapia es la suspension de la droga,
sin embargo, en el curso de la enfermedad habi-
tualmente se describe un deterioro clinico dias o
semanas después de interrumpido el medicamento.
Las medidas generales de soporte, como hidratacion
y vigilancia cercana, son importantes para detectar
precozmente un compromiso multisistémico.

Segtin la extension y la severidad de las lesiones
cutaneas, se puede emplear corticoides topicos. En
pacientes con sintomas mas severos se ha observado
la utilidad de corticoesteroides sistémicos. En nuestra
revision encontramos 3 casos de hepatitis grave tra-
tados con esteroides, en todos se observd una buena
respuesta evolucionando a la mejoria completa, lo
cual respalda nuestra estrategia empleada'>%!2. Se
recomienda el retiro gradual de corticoides para evitar
posibles exacerbaciones. No encontramos informacion
que avale el uso de otros inmunosupresores.

En casos de falla hepatica fulminante por drogas
que no responde a la suspension del farmaco y al uso
de corticoides se pueden usar otras medidas de soporte
hepatico, como la dialisis de albumina extracorporea
usando el sistema MARS (molecular adsorbent recir-
culating system)'*"", que ha demostrado ser 1til si se
usa por mas de 15 horas', especialmente como puente
al trasplante hepatico, terapia definitiva en los casos
mas graves >3,

Resumen

El sindrome de DRESS es una reaccion adversa a
medicamentos, poco frecuente pero potencialmente
letal. Se caracteriza por eritema cutaneo, sintomas
sistémicos y eosinofilia. Suele ser producido por
los anticonvulsivantes aromaticos, sulfonamidas y
algunos farmacos antivirales, entre otros. En este
articulo presentamos dos casos de DRESS secundario
a lamotrigina con compromiso hepatico y revision
de la literatura. El primero de ellos, una mujer de 78
aflos, consulta por mialgias, fiebre, dolor abdominal
y eritema maculopapular en cara y extremidades.
Los exdamenes de laboratorio revelaron alteracion de
pruebas de funcién hepética con patron hepatocelular.
Luego de descartar otras causas, la paciente reconocio
uso reciente de lamotrigina. Se suspendi6 la droga y
evolucion6 favorablemente. El segundo caso es una
mujer de 30 afios en tratamiento por trastorno depresi-
vo quien, veinticuatro dias post-inicio de lamotrigina,
comienza con eritema, adenopatias, fiebre y alteracion
de pruebas de funcion hepatica, excluyéndose etiolo-
gias infecciosas; se inicia tratamiento corticoesteroidal
con buena respuesta.

Palabras clave: Sindrome de DRESS, hepatitis,
lamotrigina.
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