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Sindrome de reaccion cutanea
con eosinofilia y sintomas
sistémicos secundario a triple
terapia antiviral con telaprevir
en un paciente con hepatitis
croénica por el virus C

@ CrossMark

Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms syndrome induced by telaprevir in a
patient with chronic hepatitis c virus infection

Con la incorporacion de los inhibidores de proteasa (telapre-
vir y boceprevir) en el tratamiento de la hepatitis cronica
por el virus C (VHC), asociado a interferon pegilado (peg-IFN)
y ribavirina (RBV), se han incrementado las posibilida-
des de curacion, elevandose significativamente las tasas
de respuesta virologica sostenida (RVS), pero también han
aumentado notablemente los efectos adversos'. Se han des-
crito entre un 3 y un 7% de reacciones adversas cutaneas
graves (RACG) asociadas al telaprevir, como el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y el sindrome de reaccion cutanea con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)?, que son poten-
cialmente mortales, por lo que se requiere la suspension
de la triple terapia antiviral. El DRESS se debe a una res-
puesta inmune especifica a farmacos y esta asociado a la
reactivacion del virus herpes. La mayoria de los pacientes se
recuperan tras la suspension del tratamiento en un periodo
de semanas a meses. Presentamos el caso excepcional en la
literatura de un paciente diagnosticado de DRESS secundario
a triple terapia antiviral con telaprevir.

Se trata de un varon de 53 afos, diagnosticado de hepati-
tis cronica C desde 1992, que no habia recibido tratamiento
antiviral previamente (naive), genotipo 1b y polimorfismo de
la IL-28B (rs 12979860) CT, con esteatosis hepatica, fibrosis
significativa F3 por fibroscan y RNA del VHC 7 x 10 Ul/mlL.
Inicio la triple terapia antiviral con peg-IFN, RBV y telapre-
vir. En la semana 4 del tratamiento obtuvo respuesta viral
rapida (RVR) con carga viral indetectable y present6é anemia
que preciso descenso de dosis de RBV a 800 mg/dia. En la
semana 8 de tratamiento acudid a urgencias por la aparicion
de lesiones maculopapulares eritematosas, levemente pru-
riginosas, de inicio en la regidn cervical con diseminacion
a tronco y extremidades superiores, ademas de febricula
(37,3°C), por lo que se pauto tratamiento con corticoides

Exantema cutaneo en las semanas 7-10 del trata-
miento con triple terapia. Extension del exantema a tronco
(A) y extremidades inferiores (C). PUstulas en dorso nasal (B).
Morfologia en «escarapela» (D).

Figura 1

topicos y antihistaminicos orales. Dos dias después consultd
nuevamente por fiebre de 39°C y extension de las lesiones
cutaneas alcanzando mas del 70% de la superficie corporal,
haciéndose confluentes, afectando los miembros inferiores
y cara con pustulas en dorso nasal. En algunas zonas las pla-
cas adoptaron una morfologia anular o en diana de borde
eritematoso y centro mas claro (en «escarapela») (fig. 1).
Aparecieron adenopatias cervicales, axilares e inguinales
no dolorosas. La analitica mostré los siguientes hallazgos:
hemoglobina 10,9 g/dl, leucocitos 7.500 x 103 U/l, linfocitos
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Figura 2
de eosindfilos y edema dérmico (H&EA 100x, B200x).

10,3%, eosindfilos 1.087 x 103 U/1 (14,5%), GGT 145U/1, LDH
423 U/1; las transaminasas, plaquetas y coagulacion fueron
normales.

Se ingreso al paciente a cargo del servicio de apa-
rato digestivo y se suspendid la triple terapia antiviral.
Durante el ingreso se descarté enfermedad infecciosa
(hemocultivos y urocultivo negativos) y las serologias
para los virus fueron: Epstein-Barr 1gG (+), Paul-Bunnel
(=), microarrays virus herpes 7 (—). La biopsia cuta-
nea mostré espongiosis superficial dérmica con infil-
trado linfocitario perivascular y exocitosis irregular de
linfocitos (hematoxilina-eosina), compatible con reac-
cion medicamentosa (fig. 2). Se inicid tratamiento con
metilprednisolona intravenosa a dosis de 1mg/kg/dia. La
eosinofilia alcanzd un pico de 37% en los primeros dias del
ingreso, la fiebre desaparecio y las lesiones cutaneas fueron
aclarandose. El paciente fue dado de alta con metilpred-
nisolona oral en pauta descendente durante 3 semanas y
corticoides topicos, con resolucion completa del cuadro al
mes, y tanto el hemograma como el perfil hepatico se norma-
lizaron. No se observaron secuelas durante el seguimiento,
sin embargo, el RNA del VHC fue detectable a los 6 meses
tras la interrupcion de la triple terapia antiviral.

La dermatitis relacionada con telaprevir se presenta
entre el 36-60% de los pacientes tratados®; las reaccio-
nes cutaneas leves o moderadas no precisan la suspension
de la triple terapia y pueden ser tratadas utilizando prin-
cipalmente emolientes/humectantes y corticoides topicos,
asi como antihistaminicos tdpicos o sistémicos. Segun las
guias clinicas, las erupciones cutaneas graves requieren la
interrupcion inmediata del telaprevir y si no hay mejoria o se
agrava antes de 7 dias, se debe interrumpir ademas la RBV y
el peg-IFN. Algunos casos de afectacion de mas del 50% de la
superficie corporal, sin signos RACG pueden ser manejados
con corticoides topicos sin interrupcion de la triple terapia;
sin embargo, se requiere la hospitalizacion del pacientey el
seguimiento dermatologico estrecho para detectar precoz-
mente los signos de progresion’*. En nuestra experiencia,
la rapida extension del exantema, la presencia de fiebre y
la sospecha de RACG, obligd a la suspension del telapre-
vir y, posteriormente, del peg-IFN y la RBV en un plazo
de 24h.

Biopsia cutanea. Presencia de espongiosis leve, infiltrado linfocitario en la dermis superficial, perivascular, con presencia

No existe un consenso mundial sobre la definicion de
RACG, sin embargo, son conocidas como condiciones der-
matologicas de peligro mortal, atribuidas con frecuencia al
uso de medicamentos. Las RACG asociadas a la terapia con
telaprevir incluyen el SSJ, la necrolisis epidérmica tdxica,
la pustulosis exantematica generalizada aguda y el DRESS,
también conocido como hipersensibilidad inducida por dro-
gas o hipersensibilidad multiorganica retardada inducida por
farmacos?®. Los hallazgos histopatoldgicos de las biopsias
de piel de un sindrome DRESS revelan espongiosis leve, un
infiltrado linfocitario en la dermis superficial, predominan-
temente perivascular, con presencia variable de eosinotfilos
y edema dérmico®.

Existen 3 sistemas de diagnostico y clasificacion para el
DRESS: 1) la clasificacion de Bocquet et al.®, 2) la clasifi-
cacion del grupo japonés para el diagnostico del sindrome
de hipersensibilidad inducido por drogas (SCAR-J)’, y 3) el
Registro Europeo de Reacciones Adversas Cutaneas Graves
(European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction
[RegiSCAR]). Esta Gltima es la mayormente empleada en
Europa y requiere del cumplimiento de los siguientes cri-
terios: erupcion cutanea, fiebre (>38°C), adenopatias en
al menos 2 territorios ganglionares, afectacion de drganos
internos (hepatica, renal o pulmonar) y alteraciones hema-
toldgicas; si se cumple con 6 o mas criterios diagnosticos se
clasifica como DRESS definitivo, y DRESS probable si cum-
ple con menos de 6 criterios?. El paciente que presentamos
cumplia 6 de 7 criterios de RegiSCAR, por lo que el diagnos-
tico fue DRESS definitivo. Desde los estudios de registro del
telaprevir (fase m y v) asi como en el programa de acceso
expandido internacional, se han descrito en la literatura
mundial menos de 20 casos de DRESS, siendo el paciente
presentado el primer caso descrito en Espafia®®1°.

El manejo inicial del DRESS relacionado con telaprevir
se basa en una alta sospecha clinica ante una erup-
cion cutanea que puede aparecer en cualquier momento
una vez iniciado el tratamiento, aunque en la mayoria
de los casos aparece entre 6 y 10 semanas después del
inicio del tratamiento y progresa rapidamente'’. Si se
encuentra algun criterio confirmatorio, se debe valorar la
interrupcion del tratamiento completo (peg-IFN, RBV y tela-
previr) y el paciente debe ser evaluado por un servicio de
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dermatologia especializado. La mayoria de los pacientes
se recuperan por completo en semanas o meses después
de la retirada del farmaco?, sin embargo, la prevalencia
de secuelas es desconocida, ya que no hay estudios de
seguimiento a largo plazo de casos de DRESS secundario a
telaprevir.
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Anillo muscular esofagico
inferior: una causa infrecuente
de disfagia

@ CrossMark

Lower esophageal muscular ring: A rare cause
of dysphagia

Los anillos esofagicos son delgadas estructuras, inferiores
a 3mm, de extension variable, concéntricas, que reducen
la luz esofagica. Se suelen localizar en el esdfago distal,
distinguiéndose el anillo muscular A y el anillo mucoso B o
de Schatzki.

Presentamos el caso de una nifia de 2 ahos que presen-
taba episodios de impactacion de alimentos solidos cada
10 dias, con cuadro posterior de disfagia durante 3-4 dias,
que le impedian la ingesta hasta que vomitaba el alimento
impactado. La clinica comenzd a presentarse desde que
se introdujo alimentacion solida. No referia dolor toracico
ni ingesta previa de causticos. La ganancia ponderal de
la paciente era buena. Se realizd seriada esofagogastro-
duodenal (SEGD) y una TAC cérvico-toracica con contraste,
sin hallazgos. En espera de realizacion de gastroscopia,
presentd un episodio de impactacion alimentaria que pre-
cis6 extraccion urgente por via endoscépica, apreciandose

cardias puntiforme, aunque franqueable con el endoscopio.
Se realizd una manometria esofagica para descartar una
posible acalasia, comprobando el tono y la relajacion nor-
mal del esfinter esofagico inferior (EEIl), buena peristalsis
esofagica y coordinacion adecuada de esfinter superior con
contraccion faringea.

Seis meses después, se realizd nueva gastroscopia
urgente por un nuevo episodio de impactacion, apreciando
un anillo esofagico a 25 cm de la arcada dentaria (fig. 1), con
mucosa de aspecto normal, que es franqueable, con cardias
a 27 cm. Se tomaron biopsias que fueron normales (epitelio
mucoso escamoso). Se realizé una nueva SEGD, informando
de una disminucion del calibre en el tercio inferior esofa-
gico, que se visualizaba durante toda la exploracion, con
un adecuado paso del material de contraste hasta estomago
(fig. 2).

Actualmente, 2 anos después, la paciente tolera de forma
adecuada dieta triturada, sin haber presentado nuevos epi-
sodios de impactacion esofagica.

Con la descripcion del anillo mucoso sintomatico en 1953
por Schatzki y Gary', el estrechamiento muscular a nivel del
EEI se denomind anillo esofagico «tipo A» y el anillo mucoso
de Schatzki se conocié como anillo «tipo B»Z.

El anillo muscular esofagico inferior (AMEI) es un engro-
samiento de morfologia anular originado a partir de fibras
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