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Sindrome de reaccion a drogas con eosinofilia y sintomas
sistémicos asociado a herpesvirus humano 6. Caso pediatrico
tratado con ciclosporina y corticoides

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms syndrome associated
with human herpesvirus 6. A pediatric case treated with cyclosporine and

corticosteroids
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RESUMEN

La reaccién a drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos
es una reaccion adversa cutdnea rara, potencialmente grave.
Puede presentar fiebre, erupcién cutdnea polimorfa, edema
facial y/o linfoadenopatias. La reactivacién del virus herpes
humano tipo 6 se asocia a un curso més grave y / o prolongado.
Unlactante de 22 meses en tratamiento con fenobarbital presenté
lesiones eritematopapulares, fiebre, leucocitosis, proteina C
reactiva elevada y alteracién de pruebas hepéticas. Se realizé
biopsia de piel compatible con reaccién adversa a drogas. Se
traté con corticoides sistémicos einmunoglobulinaintravenosa
sinrespuesta. Lareaccién en cadena delapolimerasa paravirus
herpes humano tipo 6 resulté positiva. Se inicié ciclosporina
mds prednisona, con buena respuesta. Existe poca evidencia
del uso de ciclosporina en adultos, cuando los corticoides
sistémicos son inefectivos. Este es el primer reporte pediatrico
Podria ser una alternativa efectiva o un complemento de los
corticosteroides sistémicos cuandono responde atratamientos
convencionales.

Palabras clave: sindrome de hipersensibilidad a medicamentos,
herpesvirus humano 6, ciclosporina, pediatria.

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
is a rare and potentially serious skin adverse reaction,
with fever, polymorphous skin rash, facial edema, and/or
lymphadenopathy. Reactivation of human herpes virus type
6 has been associated with a more severe and/or prolonged
course. A 22-month-old infant under phenobarbital treatment
developed erythematous-papular lesions, fever, leukocytosis,
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elevated C-reactive protein, and abnormal liver tests. The
skin biopsy was compatible with an adverse drug reaction.
Treatment with systemic corticosteroids and intravenous
immunoglobulin had no response. Polymerase chain reaction
for human herpesvirus type 6 was positive, and cyclosporine
plus prednisone was started with agood response. Thereislittle
evidence for the use of cyclosporine in adults when systemic
corticosteroids are ineffective. Thisis the first report of pediatric
drugreaction with eosinophiliaand systemicsymptoms treated
with cyclosporine, which could be an effective alternative or
an adjunct to systemic corticosteroid therapy unresponsive to
conventional treatments.

Key words: drug hypersensitivity syndrome, human herpesvirus 6,
cyclosporine, pediatrics.
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INTRODUCCION

La reaccién a drogas con eosinofilia y sintomas
sistémicos (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms; DRESS, por sus siglas en
inglés; o drug-induced hypersensitivity; DIHS, por
sus siglas en inglés) es una reaccién farmacolégica
adversa cutdnea rara pero potencialmente grave,
con una tasa de mortalidad de hasta un 10 %." El
cuadro cldsico del sindrome de DRESS comienza
con fiebre y, posteriormente, se desarrolla una
erupcién cutdnea polimorfa de larga duracién
junto con edema facial y linfoadenopatias. En
los exdmenes de laboratorio, se puede encontrar
eosinofilia, linfocitosis atipica y hepatitis. Otras
manifestaciones sistémicas menos frecuentes
incluyen la carditis, neumonitis, nefritis, entre
otras, que le configuran gravedad al estar
presentes.”
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A diferencia de otras reacciones adversas a
drogas graves, se caracteriza por presentar un
largo perfodo de latencia desde la exposicién
farmacolégica (de 2 a 6 semanas).’ La reactivacion
del virus del herpes, especialmente, el virus
del herpes humano tipo 6 (VHH-6), a menudo,
descrito en el DRESS e incluso considerado un
criterio diagndstico para el DIHS por la literatura
japonesa, se ha asociado a un curso mds grave
y /o prolongado.*® Se ha reportado en un 36 %
de los casos del Registro Europeo de Reacciones
Cutdneas Graves Adversas a Medicamentos
(European Registry of Severe Cutaneous Adverse
Reactions, RegiSCAR).® Sin embargo, en algunas
series asidticas, puede alcanzar hasta un 60 %.> A
continuacion, se presenta un caso pedidtrico de un
sindrome de DRESS asociado a VHH-6 positivo,
tratado con ciclosporina y corticoides.

CASO CLINICO

Lactante de 22 meses de edad, con
antecedentes de sindrome bronquial obstructivo
crénico, alergia a la proteina de la leche de vaca
y sindrome convulsivo. Por este tiltimo, se inicid,
por primera vez, tratamiento con fenobarbital
hacia 4 semanas. Present6 la aparicién de
lesiones eritematopapulares infiltradas con
dreas mds violdceas de aspecto purpdrico en los
hombros, el pliegue inguinal y los muslos, que,
posteriormente, se extendieron a la cara, el tronco
y las extremidades, no pruriginosas, asociado a
linfoadenopatias cervicales y axilares, sin edema
ni compromiso de mucosas (Figura 1).

A las 48 horas de evolucion, se agreg? fiebre
hasta 38,5 °C. Debido a esto, consulté al Servicio
de Urgencia, donde se sospeché exantema viral,
y se tomaron exdmenes generales, que destacaron
hematocrito: el 44,6 %; leucocitos: 16050/ ml
(eosindfilos: el 1,4 %); proteina C reactiva (PCR):
8,9 mg/1; orina completa y radiografia de térax:
normales. Se indicé el manejo sintomdtico y
control ambulatorio. Sin embargo, dado el
aumento del exantema y cuadro febril de 5 dfas
de evolucién, volvié a consultar en el Servicio de
Urgencia, donde se decidi6 hospitalizar para el
estudio y manejo.

Al ingresar, se tomaron exdmenes de
laboratorio, en los que se destacé hemoglobina:
12,9 g/dl; leucocitos: 19390/ ml, sin linfocitos
atipicos; eosinéfilos: el 1,5 %; velocidad de
eritrosedimentacién: 5 mm/h; PCR: 17,5 mg/1;
bilirrubina total: 0,3 mg/dl; gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT): 656 U/1; glutdmico-
oxalacética transaminasa (GOT): 206 U/1;

fosfatasa alcalina (FA): 287 U/1.

Se realizaron los siguientes exdmenes
para evaluar causas infecciosas del exantema:
hemocultivos I y II, panel respiratorio por
FilmArray, serologia de virus de la hepatitis
B y C, test para virus de la inmunodeficiencia
humana mediante ensayo por inmunoabsorcién
ligado a enzimas (enzyme-linked immunosorbent
assay; ELISA, por sus siglas en inglés), examen
de prueba seroldgica para la sifilis (venereal
disease research laboratory; VDRL, por sus siglas
en inglés), titulos de antiestreptolisina O, cultivo
faringeo, prueba de Paul-Bunnell, PCR en sangre
para virus de Epstein-Barr, parvovirus B19 y
citomegalovirus. Todos ellos, negativos.

Ademas, se realiz6 un ecocardiograma, que
resulté normal, y ferritina, en rangos normales:
104 mg/dl. Fue evaluado por Dermatologia,
donde se sospeché reaccién adversa a
medicamentos grave y se decidié realizar una
biopsia incisional de piel, que mostré una
dermatitis perivascular linfocitaria compatible con

FiGura 1. Exantema maculopapular eritematoso,
confluente, con zonas de aspecto purptirico, en la espalda
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reaccion adversa a drogas (Figura 2) y presenté
un puntaje RegiSCAR 6/8. Se inici6 prednisona
(1 mg/kg/dia). Sin embargo, después de 7 dias de
tratamiento, el paciente evoluciono eritrodérmico,
con un aumento de pardmetros inflamatorios
y persistencia de alteraciones hepédticas. Se
destacaron leucocitos: 40 100/ ml; eosinéfilos:
el 5 %; GOT: 357 U/1; GPT: 422 U/1; GGT: 600 U/1;
FA: 400 U/]; bilirrubina total: 0,6 mg/dl; lactato
deshidrogenasa: 2256 UlI/1; razén normalizada
internacional (international normalized ratio; INR,
por sus siglas en inglés): 1,78. Debido a esto, se
iniciaron bolos de 30 mg/kg de metilprednisolona,
1 g/kg de inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
en dos dias y, dado el aumento del tiempo de
protrombina, se administré vitamina K parenteral
(0,5 mg/kg/peso).

Después de 8 dias, el paciente evolucion6
en malas condiciones generales, somnoliento,
con persistencia de fiebre, asociado a ascitis y
deterioro de exdmenes de laboratorio, a pesar
del tratamiento con vitamina K, compatibles con
falla hepdtica aguda. Se observé la presencia de
leucocitos: 18300/ ml; eosindfilos: el 17 %; GOT:
556 U/1; GPT: 467 U/1; GGT: 547 U/1; bilirrubina
total: 6,6 mg/dl; tiempo de protrombina: el 31 %;
INR: 2,6. Se decidié solicitar reaccién en cadena

de la polimerasa (polymerase chain reaction; PCR,
por sus siglas en inglés) de VHH-6 en sangre, la
cual resulté positiva. Posteriormente, debido al
empeoramiento clinico, a pesar del tratamiento
con corticoides e inmunoglobulinas, se decidi6
el inicio de ciclosporina en primera instancia con
5 mg/kg/dia, pero, dados los niveles sanguineos
bajos, se decidié aumentar a 10 mg/kg/dia, con
el consentimiento previo de los padres de su uso
off-label, asociado a prednisona (2 mg/kg/dia),
con buena respuesta clinica y de laboratorio a
los 5 dias de tratamiento.

Finalmente, se dio el alta luego de 30 dias de
hospitalizacién, habiendo completado 2 semanas
de tratamiento con ciclosporina y prednisona, y
manteniéndose la terapia por un mes. Luego, se
inici6 el descenso gradual de ambos tratamientos
y se suspendieron a los 2 meses de haber
comenzado el descenso sin efectos adversos ni
recidiva de lesiones en la piel.

DISCUSION

El DRESS es una reaccion farmacolégica
grave, con tasas de mortalidad de hasta un 10 %,
asociada comunmente a la disfuncién hepatica (el
51-87 %), que es la causa mds comuin de muerte.®”
Los medicamentos maés frecuentemente asociados

FIGURA 2. Dermatitis de interfase vacuolar linfocitaria y extravasacion de eritrocitos con paraqueratosis focal (400X.

Hematoxilina y eosina)
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con el sindrome de DRESS en nifios incluyen,
en especial, los llamados anticonvulsivantes
aromadticos (aquellos con una estructura de
aminas aromdticas). Estos incluyen fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina,
felbamato, oxcarbazepina y zonisamida. Una
gran cantidad de otras drogas también pueden
estar involucradas. Una revisién de 12 afios de los
casos reportados encontré 44 presuntos fairmacos
incitantes.® El mds comtn fue la carbamazepina,
que representaba, aproximadamente, una cuarta
parte de todos los informes de casos.

El DRESS representa una serie de desafios
para el clinico, dado que debe distinguirse
de otras reacciones adversas graves, como
el sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis
epidérmica téxica, pustulosis exantemadtica
aguda generalizada, infecciones virales, sindrome
hipereosinofilico, linfoma o enfermedades
autoinmunes. Especialmente en la poblacién
pedidtrica, el sindrome de DRESS comparte
caracteristicas con muchas enfermedades graves,
como la enfermedad de Kawasaki, el sindrome
de piel escaldada estafilocécica o la artritis
inflamatoria juvenil sistémica.’ El diagnéstico es
clinico, y el manejo incluye el retiro del agente
causal y el manejo de soporte. En los casos de
afectacion de érganos internos, generalmente, se
utilizan los corticosteroides sistémicos.

En la poblacién pedidtrica, Oh et al.,°
realizaron una revision retrospectiva de 47 casos
de reacciones adversas a medicamentos graves
y concluyeron que 36 pacientes (el 76,6 %)
recibieron esteroides sistémicos; 21 (el 44,7 %),
IGIV, y 13 (el 27,7 %), esteroides sistémicos
e IGIV. Se administré ciclosporina solo a un
paciente, junto con corticoides sistémicos, y este
caso fue un sindrome de Stevens-Johnson.

A pesar de la poca evidencia, basada,
generalmente, en reportes de casos clinicos,
existen datos del uso exitoso de ciclosporina en
pacientes adultos, como terapia inmunosupresora,
cuando el tratamiento con corticoides sistémicos
no es efectivo,'"® 0 estd contraindicado.
Recientemente, Nguyen et al.,' realizaron una
revision retrospectiva de 5 casos de DRESS en
adultos en los que se utilizé como terapia de
primera linea ciclosporina versus el tratamiento
con corticoides sistémicos. Concluyeron que el
uso de ciclosporina se asociaba a una progresién
mads corta de la enfermedad, mejores resultados
en los marcadores clinicos y de laboratorio en
comparacién con los esteroides y una menor
estadia hospitalaria. Sin embargo, no existen,

hasta la fecha, datos publicados de su uso exitoso
en la poblacién pedidtrica.

En nuestro caso, el paciente representaba
un desafio terapéutico debido a la escasa
literatura pedidtrica y a multiples marcadores
de mal pronéstico, entre ellos: mala respuesta al
tratamiento con corticoide e IGIV, falla hepatica
aguda y reactivacién de VHH-6. Sin embargo,
en relacién con este tltimo, no estd claro si la
reactivacion viral es el evento inicial que induce
la expansion de células T (que reaccionarian de
forma cruzada con el fadrmaco) o si la reactivacion
es un marcador temprano de la estimulacién de
las células del sistema inmune (linfocitos T y
monocitos/ macréfagos).’> Son necesarios mds
estudios para aclarar el papel de los virus en la
patogenia de DRESS.

En nuestro paciente, se utiliz6 la ciclosporina
como terapia de tercera linea y con buena
respuesta clinica, a pesar de los factores de mal
prondstico. Este es el primer reporte de DRESS
pedidtrico tratado con ciclosporina, una droga
que podria ser una alternativa efectiva o un
complemento a la terapia con corticosteroides
sistémicos en la poblacion pedidtrica que no
responde a tratamientos convencionales. B
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