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Virus Reactivation With Eosinophilia and
Systemic Symptoms: An Imitator of Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome With
an Excellent Clinical Response to
Valganciclovir

Sr. Director:

Algunos pacientes con inmunosupresion que se ven afec-
tados con el sindrome DRESS han demostrado desarrollar
una forma de sindrome DRESS-like que en algunos articulos
internacionales se ha denominado: virus reactivation with
eosinophilia and systemic symptoms (VRESS). La base de la
patogénesis de esta entidad es la respuesta inmunitaria exa-
gerada contra los herpesvirus reactivados. Este subgrupo de
pacientes podria ser mas comun que el DRESS clasicamente
descrito y debe ser reconocido para evitar la contraindica-
cion de farmacos necesarios para el paciente.

Una mujer de 22 anos con antecedentes de lupus eri-
tematoso sistémico en tratamiento con hidroxicloroquina,
desarrolld, 17 dias después de haber iniciado el tratamiento
de una tuberculosis ganglionar con DoTBal® (rifampicina,
pirazinamida, etambutol e isoniazida), un cuadro de fie-
bre de hasta 38°C, acompanada de diarrea, nauseas y
vomitos. Debido a la sospecha de una gastroenteritis infec-
ciosa, fue tratada con ciprofloxacino y fue dada de alta.
Suspendio el tratamiento antituberculosis durante 2 dias
y después presento fiebre, taquicardia y taquipnea junto
con una dermatosis diseminada bilateral y simétrica, pru-
riginosa, caracterizada por un exantema morbiliforme que
afectaba al tronco anterior y posterior, asi como a las extre-
midades, respetando las membranas mucosas, las palmas y
las plantas, acompanado de un edema y un eritema facial
(figs. 1y 2). Los estudios de laboratorio mostraron una eosi-
nofilia del 9% (549/ul) y las pruebas de funcion hepatica
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Figura 1 Dermatosis diseminada bilateral, caracterizada por
un exantema morbiliforme.

Figura 2

Edema y eritema facial.

mostraron un patrén de daiio hepatocelular con hiperbilirru-
binemia (bilirrubina total de 4 mg/dl, bilirrubina directa de
3,1mg/dl, bilirrubina indirecta de 0,90 mg/dl, GPT 403 U/L,
GOT 255 U/l). Ante la sospecha de una erupcion medica-
mentosa, se consultoé al departamento de dermatologia, que
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Figura3 Resolucion del edemay eritema facial 5 dias después
del tratamiento con valganciclovir.

realizé una biopsia cutanea en sacabocados con un informe
histopatoldgico preliminar compatible con una erupcion
medicamentosa. Como parte del abordaje diagndstico, se
realizo una prueba de PCR cuantitativa para virus herpes
humano 6 (HHV-6), con el resultado de 705,6 copias/ml.
La paciente ingreso con el diagnostico definitivo de DRESS
segun criterios regiSCAR (6 puntos) y se inicio el tratamiento
con prednisona 0,5 mg/kg/dia. Seis dias después del ingreso,
a pesar del inicio de la terapia sistémica con corticoides,
la dermatosis empeord. Una nueva prueba de PCR HHV-
6 mostré un aumento a 1.293 copias/ml. De acuerdo con
los departamentos de Infectologia, Dermatologia y Medicina
Interna, se inici6 el tratamiento con valganciclovir 900 mg
2veces al dia. Una nueva PCR para HHV-6 realizada 4 dias
después del inicio del antiviral mostré 22 copias/ml y una
Ultima determinacion al dia siguiente dio un resultado nega-
tivo. Debido a una mejoria clinica (fig. 3), la paciente fue
dada de alta 5 dias después.

En el presente caso se demuestra el empeoramento
clinico paradodjico después de suspender el presumible far-
maco causal, la utilidad del tratamiento con valganciclovir,
asi como la compleja interaccion entre los herpesvirus, la
hipersensibilidad a farmacos y el sistema inmunitario del
paciente.

ELl DRESS/VRESS, comparte el mismo perfil inmunolégico
que el sindrome inflamatorio de reconstitucion immunita-
ria (SIRI) en pacientes con VIH, con las células T reguladoras
(Tregs) como protagonistas. Shiohara et al. demostraron que
la fase aguda del sindrome DRESS esta asociada con una
expansion de las células Treg (CD4+CD25+ Foxp3+), mismo
hallazgo encontrado en pacientes con SIRI"2.

El curso clinico del VRESS incluye 3 pasos: primero, la
reactivacion progresiva del virus herpes. Algunos farmacos

han demostrado regular a nivel epigénetico un incremento
en la replicacion del HHV-6 y el virus de Epstein Barr in vitro®.
De este hallazgo se refleja la necesidad de iniciar farmacos
bien conocidos que causan DRESS (allopurinol, sulfasalazina
o anticonvulsivantes) de una manera progresiva para evitar
efectos adversos y la reactivacion virica. La segunda fase es
la poderosa reaccion inmunitaria contra el virus, la cual esta
relacionada con la genética del paciente, o simplemente
imitar lo ocurrido en el SIRI*. En tercer lugar, una rapida
reduccion de los medicamentos con efectos inmunosupreso-
res o antivirales que pueden causar un empeoramiento de la
enfermedad. En nuestro caso la suspension del tratamiento
antituberculoso, que tiene propiedades inmunosupresoras,
podria haber acrecentado la exagerada respuesta inmunita-
ria del paciente’.

Se postula que los farmacos causantes que inducen
DRESS tienen en comun propiedades intrinsecas para causar
inmunosupresion®. Las reactivaciones subclinicas del virus
herpes ya estarian presentes antes de la administracion
de estos medicamentos, esta reactivacion solo puede ser
desenmascarada por la rapida restauracion de las respuestas
inmunitarias antivirales debido a la interrupcion del far-
maco. La reaccién inmunitaria exagerada contra el virus
herpes reactivado es la principal diferencia de esta entidad
con el clasico DRESS.

La terapia con valganciclovir puede prevenir el agrava-
miento de la enfermedad causada por el HHV-6 en este tipo
de pacientes, incluyendo el sindrome que desarrollan muy
parecido al SIRI. El tratamiento en estos pacientes debe ser
acompainado de la monitorizacion de la carga viral, para
gradualmente titular los farmacos utilizados por el paciente.
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