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RESUMEN

Los herpesvirus son capaces de permanecer en el organismo de los seres humanos como
infecciones cronicas latentes y evadir al sistema inmune dando lugar a reactivaciones.
Existen asociaciones conocidas entre el desarrollo de cuadros de farmacodemias y la pre-
sencia previa, simultanea o subsecuente de infecciones por herpesvirus. La fisiopatogenia
de estos cuadros es compleja y se encuentra en revision permanente. El exantema inducido
por ampicilina en pacientes con mononucleosis infecciosa ejemplifica cémo una infeccion
viral puede facilitar la aparicion de hipersensibilidad a un farmaco. Los herpesvirus-6y 7, el
citomegalovirus y el virus Epstein-Barr se encuentran implicados en la etiopatogenia
del sindrome de hipersensibilidad inducido por drogas y su reactivacion predice un
riesgo mayor de compromiso sistémico. Se cree que en este caso es la alergia medicamen-
tosa quién generaria un terreno propicio para su reactivacion. (Dermatol. Argent., 2014,
20(1): 17-26)

ABSTRACT

Herpesvirus infections are able to establish latency and may relapse later. Multiple clinical
observations suggested a temporal relationship between these infections and the develop-
ment or exacerbations of cutaneous drug reactions. Many questions still remain unanswe-
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red and further studies are required to investigate the roles of viral infections in these enti- drug-induced
tes. Ampicillin rash during infectious mononucleosis shows how acute Epstein-Barr virus hypersensitivity
infection can lead to a clonal expansion of T cells, which cross-react with other antigens and syndrome,
develop this drug eruption. Human herpesvirus 6 and 7, cytomegalovirus, and Epstein-Barr DRESS syndrome.

virus have been implicated in the pathogenesis of drug-induced hypersensitivity syndrome
(DIHS) and sometimes may predict a more complicated outcome. Patients with DIHS
present different immune system defects at the onset of the rash which allows reactivation
of herpesviruses. (Dermatol. Argent., 2014, 20(1): 17-26)
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Introduccion

La mayoria de los seres humanos conviven con herpesvi-
rus adquiridos luego del nacimiento y éstos son capaces
de permanecer en el organismo como infecciones crénicas
latentes. La vigilancia inmunolégica que se ejerce sobre
los mismos previene posibles reactivaciones, sin embargo
estos virus pueden evadirla en diferentes circunstancias.
Se establece, de este modo, una interaccién compleja
entre los herpesvirus y el sistema inmunolégico que ha
sido objeto de multiples estudios al ser implicada en el
desarrollo de varias enfermedades autoinmunes y alérgi-
cas.”” El objetivo de esta educacién médica continua es
analizar el vinculo existente entre las infecciones por her-
pesvirus-6 (HHV-06), herpesvirus-7 (HHV-7), citomega-
lovirus (CMV), virus Epstein-Barr (VEB) y un subtipo
especifico de alergia cutdnea como son las farmacoder-
mias.

La Organizacién Mundial de la Salud define a las reaccio-
nes adversas a fdrmacos como “todo efecto perjudicial o
indeseado resultante de la administracién de un firmaco
a dosis normalmente usada con fines de profilaxis, diag-
néstico o tratamiento”.> Cuando estas reacciones se mani-
fiestan en la piel, mucosas o faneras se denominan farma-
codermias. Se estima que las farmacodermias afectan
entre un 5 y un 10% de los pacientes en tratamiento far-
macoldgico, y este niimero es atin mayor entre los pacien-
tes hospitalizados. Estas pueden ser mediadas o no por
mecanismos inmunolégicos. Las primeras requieren de
un periodo de induccién o sensibilizacién previos, no son
previsibles y no son dependientes de la dosis administra-
da. Algunos fenotipos de HLA (del inglés, human leu-

kocyte antigen) parecen asociarse a una mayor susceptibi-

CUADRGO I. Diferentes formas dlinicas de reacciones cutaneas
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lidad a presentar farmacodermias.” Los patrones clinicos
de las mismas son muy variados, destacdndose entre éstos
a los exantemas como la forma de presentacién mids fre-
cuente (Cuadro I).

La similitud clinica que existe entre los exantemas virales
y los exantemas inducidos por férmacos ha inspirado a
muchos investigadores a buscar una asociacién causal
entre los mismos. Los exantemas asociados al uso de
ampicilina en contexto de un cuadro de mononucleosis
infecciosa (MI) y el incremento en el riesgo de desarrollar
farmacodermias en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) son situaciones cono-
cidas que ejemplifican esta asociacién.”

Herpesvirus

Existen 8 tipos de herpesvirus capaces de infectar a los
humanos: herpes simplex virus 1y 2 (HSV-1 y -2), virus
varicela zoster (VZV) 6 HHV 3, virus Epstein-Barr (VEB
o HHV-4), citomegalovirus (CMV o HHV-5) y herpesvi-
rus humano 6, 7 y 8 (HHV-6, -7, -8).° Luego de su con-
tagio pueden ocasionar cuadros con manifestaciones clini-
cas variables. Una vez superado el cuadro de infeccién
aguda (sintomdtica o asintomdtica), estos microorganis-
mos ingresan en una fase de latencia clinica en la cual son
capaces de permanecer en ciertos sitios anatémicos selec-
tos. En forma subsecuente tanto la reactivacién en contex-
tos de inmunosupresién como la reinfeccién pueden ocu-
rrir.”

La infeccién primaria por el VEB puede ocurrir en la
infancia y manifestarse en forma asintomdtica, o afectar
adultos jévenes y dar lugar a la mononucleosis infecciosa
(MI).! La mayoria de los adultos han sido infectados por
este virus linfotrépico (90-95%).° El VEB es capaz de
infectar a las células epiteliales de la orofaringe y hasta un
20% de los linfocitos B (LB) circulantes en sangre perifé-
rica durante la enfermedad aguda."

El HHV-6 es el agente etioldgico del exantema stbito y
puede infectar varias células de las cuales, los linfocitos T
(LT) CD4+ son el blanco principal. La mayoria de los
nifios presentan anticuerpos circulantes contra HHV-6
antes de alcanzar los 2 afos.*’

Al igual que el HHV-6, el HHV-7 es ubicuo y la mayoria
de los adultos jévenes son seropositivos para ambos. El
HHV-7 no presenta por el momento una clara asociacién
con ninguna enfermedad, pero ha sido implicado en algu-
nos casos de exantema subito y de pitiriasis rosada de

Gibert.

El CMYV infecta entre un 40 y un 60% de los habitantes
de los paises desarrollados. Este virus puede aislarse en
secreciones orofaringeas, sangre, orina, semen, secreciones
vaginales y leche materna. A semejanza que para el HHV-
6, la primoinfeccién por el CMV ocurre durante la infan-
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cia temprana, en general es subclinica y es seguida por un
periodo de latencia. En pacientes trasplantados el CMV
puede ocasionar una infeccién sintomdtica hasta en un 20
a un 60% vy suele presentarse con un cuadro simil MI
incluyendo neumonia, encefalitis, hepatitis y coagulopa-
tfa intravascular diseminada.*” Las manifestaciones cutd-
neas en general son poco especificas e incluyen un exan-
tema morbiliforme, tlceras, petequias, pdpulas necréticas
y lesiones ampollares o vesiculosas.”

Existen multiples relaciones documentadas en la literatu-
ra de primoinfecciones o reactivaciones de herpes virus y
el desarrollo simultdneo o subsecuente de cuadros de far-
macodermia. A continuacién se analizan las evidencias
actuales que vinculan estas patologfas.

Farmacodermias y herpesvirus

a) Exantema por ampicilina en mononucleosis infecciosa
(MI)

El exantema inducido por ampicilina en pacientes con
mononucleosis infecciosa (MI) es el resultado de una
interaccién conocida entre una infeccién por herpesvirus
y un fdrmaco. La MI puede acompanarse de exantema en
un 10% de los casos. Sin embargo, este valor se eleva a un
95-100% si el paciente recibe tratamiento con ampicilina
y consiste en un exantema maculopapular que aparece
aproximadamente a la segunda semana de recibir la medi-
cacién.' A su vez, también se ha comunicado la aparicién
de exantemas similares con el uso de otros antibidticos.
Varios investigadores intentan aclarar estas controversias y
determinar si el exantema corresponde a una verdadera
reaccién alérgica contra la droga o responde a otros meca-
nismos inmunolégicos subyacentes. La MI se acompana
de una importante expansién y activacién linfocitarias, en
las cuales mds del 70% son LT CD8+ y su magnitud se
correlaciona con la severidad del cuadro. Se cree que esta
expansién de LT CD8+ puede generar una reaccidn cru-
zada con la droga administrada durante el cuadro agudo y
esto puede estar restringido a ciertos subtipos de HLA
especificos. De hecho algunos individuos con ciertos
HLA-B tienen mayor riesgo de desarrollar reacciones
severas por firmacos asociadas con infecciones virales.” Se
postulan 2 mecanismos a través de los cuales puede origi-
narse la infiltracién cutdnea por estos LT CD8+ activados.
Una posibilidad es que la droga implicada cuente con la
capacidad de inducir el CLA (del inglés cutaneous
lymphocyte antigen) en los LT CD8+ activados. Ademds,
la liberacién de citoquinas en este contexto disminuiria el
umbral de activacién de estos linfocitos CLA+. Otra
hipétesis analiza el hecho que el genoma del VEB codifi-
ca para una proteina homéloga a la interleuquina 10 (IL-
10), que ejerce un efecto inhibidor sobre la IL-12 y una
inmunomodulacién negativa sobre la respuesta mediada

FOTO 1: DRESS por lamotrigina: Exantema macular eritematoso y
purprico con compromiso extenso de tronco.

por células. Algunas drogas serfan capaces de interferir
con esta proteina simil IL-10 codificada por el VEB y asi
facilitarfan la aparicién de las reacciones por hipersensibi-

lidad.!

Una vez recuperados de este cuadro, tan solo un 10% de
estos pacientes presentan hipersensibilidad a la ampicili-
na, valor que no difiere del encontrado en la poblacién
general.’” Estos datos permiten postular que la hipersensi-
bilidad a la ampicilina en el curso de una MI es un fené-
meno transitorio.

b) Sindrome de hipersensibilidad inducido por drogas
(DIHS, drug-induced hypersensitivity syndrome)

1. Definiciones y hallazgos recientes

Bocquet et dl. en 1996 utilizaron el acrénimo DRESS
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
para describir a un sindrome severo, multisistémico y
poco frecuente que se presenta entre 3 a 6 semanas luego
de la administracién de un firmaco. Los principales agen-
tes causales son los anticonvulsivantes (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, mexiletina, lamotrigina), el allo-
purinol y la sulfasalazina, entre otros.'"

El DRESS se caracteriza por la presencia de un exantema
maculopapular que puede progresar a un cuadro de eritro-
dermia, fiebre, adenopatias, leucocitosis con eosinofilia,
linfocitos atipicos circulantes y compromiso sistémico
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FOTO 3: Paciente A, foto a mayor aumento en la que se constata descama-
¢ion generalizada.
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(Foto 1) Es llamativa la semejanza clinica que posee con la
M1y, a diferencia de otros cuadros de alergia a firmacos,
es causado por un numero limitado de medicamentos,
presenta aparicién tardia y tiene similitud clinica con
algunas enfermedades infecciosas. La resolucién del
DRESS se da en forma muy lenta, puede presentar recai-
das con fiebre, reaparicién del exantema y hepatitis inclu-
so semanas luego de la suspensién del agente causal. Este
Gltimo comportamiento no puede ser explicado solo
como una reaccién alérgica al medicamento.

En 1997 Tohyama ez 4l. presentaron dos casos de sindro-
me de hipersensibilidad inducido por sulfasalazina en los
cuales se document? la reactivacién del HHV-6."° A su vez
Descamps et dl. publican un caso inducido por fenobarbi-
tal"” y Suzuki ez dl. otro inducido por allopurinol.” Luego
en el afio 2002 se comunicaron mds casos asociados al uso
de fenitoina” y al de salazosulfapiridina.”

Hasta este momento sindrome de hipersensibilidad indu-
cido por drogas (DIHS) y DRESS eran considerados siné-
nimos. En 2003 el grupo de estudio japonés propone
reservar el término de sindrome de hipersensibilidad
inducido por drogas o DIHS (del inglés drug-induced
hypersensitivity sindrome) para referirse a este trastorno
multisistémico descrito, asociado a un ntmero limitado
de drogas, que presenta reactivacién concomitante del
HHV-6."" De este modo se establecen 7 criterios diagnés-
ticos que deben estar presentes a la vez, para realizar un
diagndstico de DIHS y se agrega la reactivacién del HHV-
6 alos criterios de Bocquet e# 4> Por lo tanto, estos auto-
res consideran al DIHS como un cuadro de DRESS de
mayor severidad excluyendo asf a otros exantemas por far-
macos mds moderados® (Foto 2) Por tdltimo, la reactiva-
cién del HHV-6 se detecta en la mayoria de los casos de
DIHS vy sélo en un nimero limitado de los cuadros de
DRESS.?" El cuadro II compara los criterios diagndsticos
propuestos por Bocquet ez dl. y el Comité de investigacion
japonés.

2. Fisiopatogenia y rol del HHV-6

La fisiopatogenia del DIHS atin permanece poco esclare-
cida. El compromiso del sistema inmunoldgico que sub-
yace se evidencia por la disminucién de los niveles de IgG
y de los LB circulantes” y por el aumento de los LT
CD8+”. Es probable que estas alteraciones inmunoldgicas
inducidas por el firmaco causal estén directamente invo-
lucradas con una reactivacién viral.

La reactivacién del HHV-6 ha sido documentada por
varios autores.”'*'**"** Hoy en dia se acepta que el DIHS
es una interaccién compleja entre una alergia medicamen-
tosa y la reactivacién del HHV-6.” Este ultimo, bajo un
contexto de inmnosupresién, puede reactivarse y afectar a
6rganos diferentes ocasionando hepatitis, neumonfa, lin-
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fadenitis, meningoencefalitis, aplasia medular y un cuadro
simil MI. Para que el HHV-6 pueda replicarse en forma
adecuada se requiere de una activacién linfocitaria.” Una
hipétesis postula que la activacién de los LT CD4+ que
ocurre en el curso de una alergia farmacoldgica facilita la
reactivacién del HHV-6. Este virus ademds presenta
varias funciones inmunomoduladoras, entre las cuales se
destacan la produccién de citoquinas como 1L-10, IL-12,
IL-15, IFN-y, TNF-o e IL-1B.* Existe un aumento en el
namero de precursores mono-mieloides en sangre perifé-
rica de los pacientes con DIHS. Estas células no se obser-
van en controles sanos y dado que su ntmero se eleva
antes de que ocurra la reactivacién del HHV-6 podrian
ejercer alglin mecanismo desencadenante.”

La reactivacién del HHV-6 tiene lugar entre la segunda y
tercera semana del cuadro de DIHS, coincide con las
manifestaciones clinicas mds tardias del mismo y predice
un compromiso sistémico de mayor severidad.” A través
de estudios con PCR cuantitativa en tiempo real se
demuestra que los cuadros de recurrencia clinica y lenta
resolucién de DIHS presentan reactivaciéon viral conco-
mitante.” El DIHS puede complicarse con la afeccién de
varios 6rganos como el higado, el rifdn, el sistema nervio-
so central, la tiroides, el pulmén y el corazén. En los casos
de DIHS y encefalitis se detecta ADN viral del HHV-6 en
el liquido cefalorraquideo.”” Existe un caso documenta-
do de diabetes mellitus tipo I fulminante como complica-
cién de un DIHS inducido por carbamazepina, en el cual
también se detecta la reactivacién del HHV-6."" Estos
hallazgos permiten vincular la reactivacién de este virus
con la afeccién visceral en el DIHS. Por el momento esto
no ha sido documentado en casos complicados con tiroi-
ditis ni con miocarditis.”

Para ejemplificar estas observaciones, el grafico I traduce
la evolucién clinica del DIHS, con los dos picos de inten-
sidad que caracterizan a su evolucién. Los mecanismos de
hipersensibilidad al firmaco serfan responsables del pri-
mer pico y la reactivacién del HHV-6 seria responsable
del segundo. El grafico II detalla el momento en el cual
ocurre con mds frecuencia la reactivacién y su vinculo con
el dosaje serolégico. A diferencia de lo que ocurre en el
exantema inducido por ampicilina en el contexto de la MI
(donde la infeccién viral facilita la aparicién de la hiper-
sensibilidad), en el DIHS la alergia medicamentosa gene-
ra un terreno propicio para la reactivacién del HHV-6.*'

3. Reactivacién de otros herpesvirus en el DIHS

Descamps ez dl. describen un caso de sindrome de hiper-
sensibilidad inducido por allopurinol en el cual se diag-
nostica una infeccién aguda concomitante por VEB.”"# A
diferencia del HHV-6 y el CMV que son capaces de infec-
tar a los LT, el VEB infecta Gnicamente a los LB. Sin
embargo este virus es capaz de amplificar la activacién de

|
FOTO 4: DIHS por sulfazalazina: edema facial.

FOTO 5: Exantema eritematoso macular y papular con acentuacién foli-
cular en los miembros inferiores de la paciente B.

los LT que genera el firmaco y asi facilitar el compromi-
so sistémico.”

La reactivacién del CMV puede ocurrir en forma aislada
en el contexto del DIHS. Asi lo demuestra un andlisis
retrospectivo de 18 casos de DIHS en el cual ésta fue
detectada en 6 de sus pacientes.”* El CMV suele reacti-
varse entre 10 y 21 dias mds tarde que el HHV-6%, por lo
tanto los autores consideran a este ltimo como un factor
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GRAFICO 1. Relacién entre la alergia a firmacos y la reactivacién

del HHV-6 en el DIHS*®

===-| Alergia al firmaco
—— | Reactivacién del HHV-6

I Intensidad

Tiempo

= DIHS

Intensidad

Tiempo
El DIHS presenta dos picos de evolucién clinica, la hipersensibilidad al farmaco explica la aparicién
del primero y la reactivacion del HHV-6 la del segundo.

GRAFICO II. Evolucion clinica del DIHS y su vinculo con el HHV-6*"
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GRAFICO l11. Relacién entre sintomas simil Ml y reactivacion viral
en el DIHS***
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del cuadro
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neumonia, sangrado
gastrointestinal

GRAFICO IV

Diagndstico de DRESS o DIHS utilizando los criterios de Bocquet
o del Comité de Investigacion Japonés (ver Cuadro 1)

' v '

Biopsia de piel PCR Solicitar serologias
cuantitativa virales
i l en sangre EBV: IgM, IgG, EA, EBNA¥
para HHV-6: IgM e IgG
] PCR para HHV-6, HHV-7 HHV-7: IgM e IgG
Cstudd [ HAV 6 HAV7 || EBVy CMY || CMV: ppss, IgM e lgGH*
istopatologico EBV'y CMV

Realizar estos estudios
los dias 0,7, 14, 28 'y 42**

*  EA, antigeno temprano (del inglés early antigen). EBNA, antigeno nuclear (del inglés
EBV nuclear antigen)

**  pp65 proteina inmunodominante del CMV

*** Considerar como dia 0 el dia en que aparece el exantema

de riesgo para desarrollarla. Otros predictores de reactiva-
cién del CMV en contexto del DIHS son la edad mayor
a 60 afos y un descenso rdpido en el recuento de leucoci-
tos en sangre periférica.” La reactivacién del CMV tam-
bién predice un compromiso sistémico severo y alta mor-
talidad, se asocia a fiebre transitoria, recurrencia del exan-
tema y otras complicaciones como miocarditis, neumonia
y sangrado gastrointestinal.”**

4. DIHS y cascada de reactivacién de los herpesvirus

La reactivacién de diferentes herpesvirus puede ocurrir en
forma independiente en contextos de inmunosupresién.
A su vez existe otra teorfa que postula que la reactivacién
de un virus puede desencadenar la reactivacién de otros.
Se comentd con anterioridad la capacidad que posee el
HHV-6 de inducir la produccién de varias citoquinas,
ejercer una perturbacién del sistema inmune y asi generar
un terreno propicio para que ocurra otra reactivacion
viral.“**' Esta inmunosupresion es a su vez potenciada por
el uso precoz de corticoides sistémicos.”

En el DIHS, ademds del HHV-6, ocurren multiples reac-
tivaciones virales secuenciales de otros miembros de la

familia herpesvirus tales como el HHV-7, CMV y VEB.”

Se describen maltiples reactivaciones de herpesvirus en 7
casos de DIHS? y éstas ocurren secuencialmente. En una
primer fase (entre los dias 21 y 35 posteriores al inicio del
cuadro), los protagonistas son el HHV-6 y el HHV-7 y su
reactivacion en esta etapa se asocia a una recafda del cua-
dro cutdneo. La segunda fase es mds tardia y durante ella
se reactivan el CMV y el VEB (entre los dias 32 y 51, 36
y 44 respectivamente). La reactivacién del VEB y del
HHYV-7 no ha demostrado relevancia clinica aan®**
(Grifico III).

Es notable la similitud clinica que existe entre el DIHS y
la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) en
J
pacientes trasplantados de médula ésea, en la cual tam-
bién se describe una reactivacién secuencial de herpesvi-
p
rus 42,44

Si bien se requieren mds estudios para caracterizar el rol
que cumple la reactivacién de estos herpesvirus en el
DIHS, en un paciente que cumple criterios de DRESS o
se sospecha esta entidad, es importante solicitar estudios
que permitan diagnosticarla. Es conveniente realizar
biopsias de piel para estudio histopatolégico, y para bus-
queda de HHV-6, HHV-7, EBV y CMV por PCR. Asi
como solicitar serologias virales y PCR cuantitativa en
sangre para HHV-6, HHV-7, CMV, EBV el dia del ini-
cio del exantema. Se sugiere repetir periédicamente estas
determinaciones para detectar posibles reactivaciones tar-
dias (Grafico IV). Si bien ain no existen estudios que
avalen el uso de antivirales en el caso en el que se diagnos-
tique una reactivacién viral, el pronéstico se modifica
substancialmente, sobre todo cuando se documenta reac-
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tivacién del CMV que se asocia a una mayor mortali-

dad 36-39

¢) Otras farmacodermias y su vinculo con herpesvirus

Como se menciond con anterioridad, la reactivaciéon del
HHV-6, HHV-7, CMV y VEB tiene una relacién estre-
cha con el DIHS. Sin embargo, esta asociacién es mucho
mds controversial y ain no ha sido documentada en otros
tipos de farmacodermias tales como los exantemas de
menor gravedad, SSJ, NET y erupcidn fija por drogas.

1. Exantema inducido por drogas

Existe un tnico estudio que evalta las reactivaciones del
HHV-6, VEB y CMV en 12 pacientes con diagnéstico
clinico (exantema) e histopatoldgico de farmacodermia
que no cumplen criterios de DRESS ni de DIHS. En bus-
quedas seriadas de ADN de herpesvirus por PCR en tiem-
po real en la sangre periférica y las biopsias de piel de estos
pacientes no se detecta reactivacién.” Por lo tanto, hasta
el momento no habria evidencia de que ocurran en exan-
temas que no rednan criterios de mayor severidad.

2. SSJ y NET
El Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrélisis epi-

dérmica toxica (NET) son cuadros graves que asocian
manifestaciones mucocutdneas caracteristicas y compro-
miso sistemico.*

Si bien existen diversos trabajos publicados de casos de
SSJ asociado a infecciones por HHV-6Y, CMV* y VEB®,
s6lo uno documenta la reactivacién del HHV-6 en con-
texto de NET inducido por una sulfonamida anticonvul-
sivante, la zonisamida.” Con respecto a este ultimo caso,
es importante aclarar que algunos pacientes cumplen con
los criterios diagnésticos de DIHS y presentan a la vez
manifestaciones cutdneas compatibles con el espectro del
SSJ/NET, tales como el compromiso de mucosas y el des-
pegamiento epidérmico.”*" En efecto, los criterios diag-
ndsticos propuestos para el DIHS (Cuadro 2) permiten
incluir otras formas clinicas ademds de los exantemas en
su clasificacidn. Por otra parte, el diagndstico de SSJ/NET
se establece en base a las manifestaciones clinicas y no al
compromiso multiorgdnico. Por lo tanto, es factible que
existan ciertos casos que reinan en simultdneo criterios
para DIHS y SSJ/NET, y ésto es facilitado por la coinci-

dencia entre sus firmacos causales.”

Hasta el momento no hay evidencia de que la reactivacién
del HHV-6, HHV-7, CMV y VEB ocurra en los cuadros
de SSJ y NET que no retnen criterios diagnésticos de
DIHS.

CUADRO 1. Criterios diagnésticos de DRESS y Sindrome de Hipersensibilidad™

Bocquet et al*

Comité de Investigacion Japonés**

Erupcion cutanea inducida por el farmaco

Anomalias hematoldgicas
Eosindfilos > 1.5x 10°/ L
Presencia de linfocitos atipicos

Compromiso sistémico
Adenopatias: Ganglios linfaticos
> 2 cm de didmetro
Hepatitis con transaminasas elevadas
(> 2 veces el valos normal)
Nefritis intersticial
Neumonitis intersticial
Carditis

Rash maculopapular desarrollado luego de 3
semanas de iniciado el farmaco

Sintomas clinicos prolongados, hasta 2 semanas
luego de la suspension del farmaco causal

Fiebre > 38°C

Anomaias hepéticas (alanina aminotransferasa
> 100 U/L u otro compromso organico)

Anomalias leucocitarias
Leucocitosis (> 11 x 10°/ L)
Linfocitosis atipica (> 5%)
Eosinofilia (>1.5x 10°/ L

Linfadenopatias

Reactivacion del HHV-6

* El diagndstico requiere la presencia de los 3 criterios

** E| diagndstico se confirma con la presencia de los siete criterios diagndsticos mencionados (DIHS tipico) o de los cinco

primeros (DIHS atipico)
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3. Otras farmacodermias

Adn no se han comunicado casos de reactivaciones del
HHV-6, HHV-7, CMV y VEB en el curso de otras for-
mas de farmacodermias tales como la pustulosis exante-
midtica aguda generalizada (PEAG), la erupcién liquenoi-
de por drogas o el eritema fijo por drogas.” Sin embargo
se requieren mayores estudios prospectivos, controlados y
aleatorizados con un ndmero significativo de pacientes
para evaluar esta asociacion.

Conclusion

La similitud clinica que existe entre los exantemas virales
y los exantemas inducidos por firmacos es notable. El
exantema inducido por ampicilina en pacientes con
mononucleosis infecciosa (MI) es quizds la primera inter-
accién documentada entre una infeccién por herpesvirus
y una farmacodermia. En este Gltimo caso la infeccién
viral facilita la aparicién de la hipersensibilidad al firma-
co. El DIHS también resulta de una interaccién comple-
ja entre hipersensibilidad a medicamentos y reactivacién
de herpesvirus. El HHV-6 se encuentra implicado en la
etiopatogenia de este cuadro y se cree que en este caso es
la alergia medicamentosa quién genera un terreno propi-
cio para su reactivacion. Por lo tanto, se recomienda bus-
car la reactivacién del HHV-6 en farmacodermias severas,
ya que permite reunir criterios diagnésticos de DIHS y
predecir un mayor riesgo de compromiso sistémico. La
reactivacion secuencial de otros herpesvirus como el
HHV-7, CMV y VEB que puede tener lugar en el contex-
to de este sindrome demuestra la complejidad que lo
caracteriza y le otorga una semejanza clinica con la EICH.
Se requieren mds estudios para aclarar estos aspectos de la
fisiopatogenia del DIHS, evaluar si estas reactivaciones
virales pueden ocurrir en otras formas clinicas de farma-
codermias de menor severidad y en consecuencia propo-
ner nuevas alternativas terapéuticas.
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Cuestionario de autoevaluacion

1) Con respecto al exantema por ampicilina

en contexto de mononucleosis infecciosa (MI):
a. Ocurre en un 10% de los casos de MI tratados

con ampicilina O
b. Es fundamental estudiar al paciente una vez

superado el cuadro para descartar hipersen-

sibilidad a la ampicilina O
c. Se postula que la infeccion viral facilita la

aparicion de la hipersensibilidad al farmaco O
d. Suele aparecer en forma tardia, 4 a 6 semanas

luego de la administracion del farmaco O

2) ;Cual de los siguientes no es un criterio
diagndstico de Sindrome de hipersensibilidad
inducido por drogas (DIHS)?:

. Reactivacion del HHV-6

. Eritrosedimentacion acelerada

. Fiebre

. Eosinofilia

o nNn o w
(ONONONG)

3) En qué patologias se ha documentado una
reactivacion secuencial de diferentes herpesvirus:

a. Sindrome de hipersensibilidad inducido por
drogas

b. Enfermedad de injerto contra huésped

. Necrolisis epidérmica téxica

d. ay b son correctas

n
O0O0O0

4) Qué herpesvirus se reactivan en una fase tardia
durante el DIHS:

a. HHV-7 y CMV

b. EBVy CMV

¢. HHV-6 y HHV-7

d. HHV-7 y EBV

O0O0OO0

5) La reactivacion del HHV-6 durante el DIHS:

a. Ocurre entre la segunda y tercera semana del
cuadro O

b. Coincide con las manifestaciones clinicas mas
tardias del cuadro O

c. Predice un compromiso sistémico de mayor
severidad O

d. Todas son correctas O

6) La reactivacion del HHV-6 durante el DIHS se ve
facilitada por:

. Lainfiltracién cutanea por LT CD8+ activados O

b. La activacién de los LT CD4+ que ocurre en el

oY)

contexto de la alergia farmacoldgica O
¢. El aumento en el numero de precursores

mono-mieloides en sangre periférica O
d. by c son correctas O

7) Seiale la incorrecta con respecto a la reactivacion
del CMV durante el DIHS:
a. Ocurre en una fase temprana, previa a la

reactivacion del HHV-6 O
b. Puede ser facilitada por una reactivacion

previa del HHV-6 O
¢. Se asocia a miocarditis, neumonia y sangra-

do gastrointestinal O
d. Se asocia a mayor mortalidad O

8) La reactivacion del HHV-6 ha sido documentada
en casos de:

a. Exantema por drogas

b. Pustulosis exantematica aguda generalizada

¢. Erupcion fija por drogas

d. DIHS

(ONONONG)

9) Ante un paciente que cumple criterios
diagnésticos de DRESS:

a. Realizar biopsias de piel para estudio
histopatoldgico, y para busqueda de HHV-6,
HHV-7, EBV y CMV por PCR O

b. Suspender el farmaco implicado O

c. Solicitar serologias virales y PCR cuantitativa
en sangre para HHV-6, HHV-7, CMV, EBV

d. Todas son correctas

(ON©)

10) Los principales agentes causales del DRESS y
DIHS son:

a. Betabloqueantes

b. AINEs

¢. Anticonvulsivantes

d. Tiazidas

ONONONG®
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