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Sindrome DRESS inducido por acido valproico en una nina
que respondio a la ciclosporina con andlisis de HLA
Valproic acid-induced DRESS in a child responding to cyclosporine

with HLA analysis

Nazli Ercan® "', Cengiz Zeybek® "', Ayse I. Atasoy*

RESUMEN

El sindrome de erupcién medicamentosa con eosinofilia y
sintomas sistémicos (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), también conocido como sindrome de
hipersensibilidad inducida por medicamentos, es unareaccién
rara potencialmente mortal que causa una erupcién grave y
que puede provocar insuficiencia multiorganica. Como con
otras erupciones medicamentosas graves, los linfocitos T
especificos para un medicamento tienen una funcién crucial
en el sindrome DRESS. El modelo de hapteno/ pro-hapteno, el
modelo de interaccién farmacolégica y el modelo alterado de
repertorio de péptidos son tres modelos diferentes desarrollados
para describir la relacién / interaccién entre un medicamento o
sus metabolitos y el sistema inmunitario. Analizamos nuestra
experiencia con el tratamiento con ciclosporina en un caso de
sindrome DRESS resistente a esteroides causado por acido
valproico en una nifia y sus resultados clinicos, de laboratorio
y de antigeno leucocitario humano (HLA).

Palabras clave: nifio, ciclosporina, sindrome de hipersensibilidad
a medicamentos, antigenos HLA, dcido valproico.
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INTRODUCCION

El sindrome de erupcién medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos (drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)
es una reaccion de hipersensibilidad inducida
por medicamentos que causa erupcién grave
y puede avanzar a insuficiencia multiorganica
y muerte. Puede ocurrir en las primeras 3 a
12 semanas de iniciar un medicamento nuevo.! Se
cree que el sindrome DRESS se produce por una
interaccién tinica entre el medicamento causante
y los linfocitos T, lo que causa una reactivacién
del herpesvirus, asistida por la susceptibilidad
inmunogenética del individuo, en particular
el complejo principal de histocompatibilidad
(sistema HLA).? En general, los anticonvulsivos,
los antibiéticos y el alopurinol son mencionados
en la etiologfa de la enfermedad, que tiene un
indice de letalidad de aproximadamente el 10 %. El
diagndstico especifico se basa en los antecedentes,
los datos clinicos y los pardmetros bioquimicos
del paciente. El esquema de tratamiento habitual
es interrumpir inmediatamente el medicamento
sospechoso y administrar corticoesteroides
sistémicos y un tratamiento de apoyo, si existe
compromiso organico.! La inmunoglobulina,
la ciclofosfamida, el micofenolato mofetilo,
el rituximab y la ciclosporina son terapias
alternativas sobre las cuales existen datos
limitados en los adultos. En el presente articulo,
se informa nuestra experiencia con una nifia
con sindrome DRESS resistente a esteroides
asociado con 4cido valproico (AVP), tratada con
ciclosporina y andlisis de haplotipos.
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A PROPOSITO DE UN CASO

Una nifia caucdsica de 15 afios de edad recibi6
metilprednisolona por via oral (3 dias) y cetirizina
(1 semana) como tratamiento de erupciones
maculopapulares pruriginosas que comenzaron
15 dias antes en piernas y brazos y que luego se
extendieron al tronco. Consulté con la Divisiéon de
Alergia e Inmunologifa Pedidtricas debido a fiebre
persistente, hinchazoén en las orejas y alrededor
de los ojos y una erupcion que se extendié a todo
el cuerpo. Habf{a estado recibiendo tratamiento
con risperidona durante 1 afio debido a trastorno
bipolar y se habia agregado dcido valproico
(AVP) en las dltimas 3 semanas. En el examen
fisico inicial, la condicién general de la paciente
era moderada, estaba consciente y tenfa una
temperatura corporal de 38,5 °C, una frecuencia
respiratoria de 24 /min, una frecuencia cardiaca
de 85/min y una presion arterial de 90/60 mmHg.
La paciente tenfa edema alrededor de los ojos,
las orejas y la cara, eritema difuso en la cara y
el cuello y erupcién morbiliforme generalizada
(Figura 1). El signo de Nikolsky fue negativo.
Se observaron grietas en el borde de la boca,
hiperemia orofaringea y linfadenopatias multiples
de 1 cm x 1 cm en la cadena cervical anterior
derecha e izquierda. Se percibié matidez en la
percusién del espacio de Traube, que demostré
esplenomegalia. Se hospitalizé a la paciente
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con diagndstico de alergia medicamentosa.
En los andlisis de laboratorio se observaron
valores de hemoglobina de 11,8 g/dl, glébulos
blancos de 6,8 x 10° células/ul, trombocitos de
145 x 10° células/ pl con eosinofilia prominente en
el frotis de sangre periférica y linfocitos atipicos
(Figura 2). Las pruebas funcionales hepdticas y
renales estuvieron dentro de los valores normales.
La concentracién de proteina C-reactiva (PCR)
era de 66,10 mg/1 (Figura 3). Los valores de
proteinas totales y albumina eran bajos, 4,99 g/
dly 1,86 g/dl, respectivamente. En los andlisis
de orina se observé proteinuria significativa
(+3). Los andlisis de sangre, urocultivos, panel
de infecciones respiratorias por PCR multiple
(incluido SARS-CoV-2) y de deteccién de
enfermedades autoinmunitarias fueron negativos.
La radiografia de térax y el ecocardiograma fueron
normales. El puntaje segiin el Registro Europeo
de las Reacciones Adversas Cutdneas Graves
(Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions,
RegiSCAR) era 9, lo que indicaba sindrome DRESS
asociado con el AVP; por lo tanto, se interrumpié
inmediatamente la administraciéon del AVP.

Se inici6 el tratamiento con metilprednisolona
(1 mg/kg/24 h + cada 12 h), maleato de feramina
por via intravenosa (i.v.) y propionato de
clobetasol de aplicacién tépica durante 5 dias
como tratamiento de apoyo. El cuarto dia, la

FiGura 1. a. Edema alrededor de los ojos, las orejas y la cara, eritema difuso en la cara y el cuello, b: Erupcion morbiliforme

en el tronco
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paciente seguia con fiebre persistente (40,1 °C)
y la concentracién de PCR era de 124,86 mg/1,
la de urea era de 450 mg/1y la de creatinina, de
17 mg/1 (Figuras 3 y 4). Por lo tanto, se cambi6 a
metilprednisolona en inyeccién i.v. (3 dias por via
i.v. en dosis de 1000 mg/dia) e inmunoglobulina
i.v. (4 dias en dosis de 1 g/kg/dia). El segundo
dfa de tratamiento con esteroides en inyecciéni.v.,

la paciente tuvo tos seca, taquipnea e hipoxia y la
fiebre aument6 (39,4 °C) (Figura 4). El hisopado
nasofaringeo de SARS-CoV-2 fue negativo. En
la radiograffa de térax se observé infiltracion
difusa, mientras que la tomografia computada
de alta resolucién de los pulmones indic6
dreas nodulares difusas de aspecto de vidrio
esmerilado, lo que sugerfa neumonfa atipica. El

FIGURA 2. Linea temporal de la concentracion sanguinea de eosindfilos de la paciente por dia
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FiGURrA 3. Monitoreo de la concentracion de PCR, urea y creatinina de la paciente
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cultivo de esputo inducido para Pneumocystis
jiroveci (PJ) fue positivo. Al mismo tiempo, la PCR
disminuyd, pero las pruebas funcionales hepaticas
y renales aumentaron. Se afiadieron ciclosporina
100 mg por via oral 2 veces al dfa durante 3 dfas,
meropenem por via i.v. (10 dias), trimetoprima/
sulfametoxazol por via oral (14 dias) y
claritromicina por via i.v. (7 dias) al esquema
esteroideo. Los sintomas de la paciente mejoraron
y las pruebas funcionales renales mejoraron
tras 24-48 horas. Una semana después del alta,
presento6 una exacerbacién del sindrome DRESS,
acompafiada de reactivacién del herpesvirus
humano 6. Las pruebas funcionales hepaticas
mejoraron 3 dfas después de afiadir ciclosporina
por via oral 100 mg dos veces por dfa, 3 veces a
la semana al tratamiento con metilprednisolona y
trimetoprima / sulfametoxazol.

La ciclosporina y la metilprednisolona por via
oral se continuaron con una reduccién gradual
de la dosis a lo largo de 24 meses debido a una
recidiva de la erupcion, al deterioro de las pruebas
funcionales hepéticas y renales a los 3 meses,
6 meses y 12 meses después de la hospitalizacion.
Durante el seguimiento, se detectaron necrosis
avascular inducida por esteroides y nefritis
tubulointersticial inducida por el sindrome
DRESS. La prueba cutdnea con AVP al 20 %
tras la regresion completa del sindrome DRESS
(a los 6 meses) mostrd sensibilizacién al AVP
de tipo IV. Este resultado respalda la relacién
de causa y efecto entre el AVP y el sindrome

FIGURA 4. Linea temporal de la fiebre de la paciente por dia
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DRESS. A continuacion, se presenta el andlisis de
haplotipos de nuestra paciente, que puede usarse
para predecir la aparicién de sindrome DRESS
causado por AVP: HLA-A*24:30, HLA-B*49:
53, HLA-C*07:04, HLA-DRB1*07:04 y HLA-
DQB1*02:06.

La paciente continué recibiendo risperidona
para el trastorno bipolar y no tuvo otras
reacciones adversas. Durante los 2 afios de
seguimiento, no se detectaron enfermedades
autoinmunitarias ni cdncer.

DISCUSION

El sindrome DRESS es fatal en
aproximadamente el 10 % de los pacientes, y la
necrosis hepética es la causa mds prevalente.! Los
sintomas clinicos del sindrome DRESS (edema,
erupcidn, linfadenopatia, fiebre) y los indicadores
de compromiso hematolégico o de los érganos
internos en los datos de laboratorio se usan para el
diagndstico.! El tratamiento del sindrome DRESS
incluye la interrupciéon inmediata del probable
agente causante y tratamiento de apoyo. Con
frecuencia, los esteroides son la primera opcién
como inmunodepresor sistémico en los pacientes
con compromiso de los érganos internos. Este
estudio de caso demuestra, de forma novedosa,
que la ciclosporina es una opcién alternativa de
tratamiento después de una terapia escalonada
para el sindrome DRESS que no responde a
los esteroides en los pacientes pedidtricos. En
una pequefia cantidad de pacientes adultos con
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sindrome DRESS, se usé la ciclosporina como
primera o segunda linea de tratamiento, en los
casos de falta de respuesta a los esteroides o
de efectos secundarios o recidiva del sindrome
DRESS.»*# Nguyen y col., usaron la ciclosporina
como primera linea de tratamiento en 5 pacientes
adultos. A pesar de la mejorfa inicial, 2 pacientes
suspendieron el tratamiento debido a efectos
adversos, que se resolvieron con la interrupcién.®
Si bien en nuestro caso preferimos un esquema de
esteroides en inyeccién i.v. como segundo escalén
de tratamiento, el beneficio es controvertido, como
se describid en la presentacion de un caso.*En
nuestra paciente, los esteroides administrados
en inyeccién i.v. podrian haber desencadenado
la variante de sindrome DRESS dependiente
de esteroides y haber causado la reactivacion
del herpesvirus 6 secundaria a la supresién
inmunitaria.!

La generacion de interleucina-5 por parte
de los linfocitos T, que produce eosinofilia,
podria ser un factor clave en la fisiopatologia del
sindrome de hipersensibilidad a medicamentos.
La produccién de interleucina-5 por parte de los
linfocitos T es inhibida por los corticoesteroides
y la ciclosporina.® Por lo tanto, la administracién
de 200 mg de ciclosporina al dia podria ser una
alternativa viable a los corticoesteroides en
un paciente adolescente con sindrome DRESS
resistente a estos.

Se cree que la fisiopatologfa de la
hipersensibilidad deriva en una combinacién
de farmacocinética deficiente y acumulacion de
metabolitos del medicamento, la reactivacién
del herpesvirus de manera secuencial y la
predisposicién genética transmitida por la
conexioén con alelos HLA de clase I en particular.’
Se piensa que el sistema inmunitario tiene una
funcién clave durante el desarrollo del sindrome
de hipersensibilidad a medicamentos. Ciertos
haplotipos del antigeno HLA predisponen a los
individuos que los tienen a presentar sindrome
de hipersensibilidad a medicamentos. El HLA
interactda con los metabolitos del medicamento
antes de llegar a los linfocitos T, lo que causa
su activacién.’Se ha descubierto que muchos
grupos étnicos de Europa y Asia tienen HLA,
que se ha vinculado con el desarrollo de
reacciones adversas medicamentosas graves,
como sindrome DRESS, como resultado del
uso de anticonvulsivos arométicos especificos
(carbamazepina, lamotrigina, fenitoina).” Aun
no se ha identificado un haplotipo del HLA que
desencadene el desarrollo de reacciones adversas

medicamentosas graves tras el uso de AVP,
un anticonvulsivo no aromaético. Hasta donde
sabemos, esta es la primera presentacion de un
caso de sindrome DRESS inducido por AVP en
nifios en la que se informa el andlisis de HLA.
Solamente en el caso de un adulto, se publicé
el andlisis de haplotipos con AVP, en el cual
se detectd erupcién maculopapular debido al
uso de mdltiples psicotrépicos, incluidos AVP,
clorpromazina y carbamazepina. El andlisis de
haplotipos del agente sospechoso (AVP) revelé
HLA-A 2402, HLA-B4601 y HLA-A0207.1°

La ciclosporina puede ser un tratamiento
alternativo prometedor entre los
inmunodepresores en los pacientes pedidtricos
que presentan resistencia o tienen efectos
secundarios o recidiva con los esteroides. Ademds,
el anélisis de haplotipos del HLA permitird
contar con una base para investigaciones futuras
y también ayudard a predecir el desarrollo de
reacciones adversas medicamentosas graves,
como el sindrome DRESS. B
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