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Polydermatomal perineal and gluteal herpes
zoster infection in a patient on fingolimod
treatment

Infeccion multimetamérica perineal y gliitea por virus herpes
zoster en una paciente en tratamiento con fingolimod

Introduction

Fingolimod is a new oral administrated sphingosine 1-
phosphate receptor modulator, approved for treatment of multiple
sclerosis (MS) patients.!? There is evidence that fingolimod acts
by preventing lymphocyte egress from lymph nodes, spleen and
thymus by antagonistic action on the sphingosine 1-phosphate
receptors. These receptors regulate proliferation, differentiation,
survival, chemotaxis and diapedesis.>* Although an increase
in opportunistic infections has not been documented in clini-
cal trials,’? current experience suggests that fingolimod might
increase therisk of severe herpetic infections. Fatal cases of herpetic
infections have occurred in two patients on fingolimod.” Recently,
a case of varicella zoster encephalitis and vasculopathy has been
reported in a VZV seropositive patient receiving fingolimod.® Usu-
ally authors discontinue the novel therapy indefinitely and switch
to another disease modulating drug. In all reported cases there
was diminished lymphocytes blood count on admission laboratory
tests.58 We present a case of polydermatomal zoster with geni-
tal involvement occurring in a MS patient four months after the
initiation of fingolimod therapy.

Case report

A 38-year-old woman was admitted to the emergency depart-
ment because of severe genital and anal pain of one-week duration.
The patient was diagnosed with relapsing-remitting MS 12 years
before. During the last 6 years she had been receiving interferon
switched to fingolimod 4 months before because of continued
relapses. She had positive baseline serology for varicella-zoster
virus (VZV). The Expanded Disability Scale Score was 3.0. On admis-
sion the physical examination revealed temperature of 38°C and

characteristic vesicular lesions involving the right vulva, perineal
and right gluteal regions, corresponding to L1-L2 and S2-S5 der-
matomes (Fig. 1a and b). Varicella-zoster virus DNA was detected
by polymerase chain reaction testing of vesicular fluid. On admis-
sion the total lymphocyte count was 300 per mL. Fingolimod was
suspended immediately and intravenous acyclovir was given for
14 days (10 mg per kg every 8 h). Complete lymphocytes recovery
(1300 per mL) was observed 7 days later. A maintenance therapy
with famcyclovir 500 mg every 12h was given for two months.
Lesions resolved completely in 2 months. One week after discharge
the patient initiated treatment with glatiramer acetate, but in less
than 8 weeks she presented a new MS relapse characterized by
left hemianesthesia, for which high dose methylprednisolone was
prescribed during 5 days and 4 weeks taper.

Discussion

This patient developed polydermatomal herpes zoster in the
setting of fingolimod-related lymphopenia expected due to intrin-
sic action of the new drug.>* The temporal association of VZV
infection after the introduction of fingolimod without other predis-
posing factors suggests a causal relationship between fingolimod
and zoster reactivation. The mechanism of facilitation of severe
herpes zoster reactivation by fingolimod remains unclear. It could
be caused by lowering the peripheral number of specific T cell
subtype necessary to control VZV replication.® Until more data
are available, a cautious approach might be to determine VZV
serology before starting fingolimod, and if the result is nega-
tive some authors recommend pre-treatment vaccination.>6810
In the light of the current data we consider prudent to discon-
tinue fingolimod in patients who display any symptoms which
may suggest potentially life threatening infectious complica-
tions. Moreover, there was one case of reactivation of VZV in
a patient treated with fingolimod® who, despite treatment with
oral antiviral for zoster, developed severe VZV encephalitis. In the
case reported here, intravenous treatment for polydermatomal
zoster was started immediately and this could be at least in
part responsible for the favourable outcome. Publication of more
cases and further registries are needed for better safety assess-
ment.

Fig. 1. Regional grouped herpetiform vesicles upon the erythematous base affecting right vulvar region (a) and right gluteal region (b).
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Infeccion por virus de la gripe A (H1IN1) 2009
pandémico tratada con oseltamivir y posible
asociacién con pancreatitis aguda en una
paciente de 12 aiios

2009 pandemic influenza A (H1N1) virus infection treated with
oseltamivir and possible association with acute pancreatitis in a
12 years old patient

Sr. Editor:

Las infecciones viricas constituyen una de las causas de pan-
creatitis aguda en edad pediatrica'. Existen pocos trabajos que
documenten la presencia del virus de la gripeA (H1N1) 2009
pandémico en casos de pancreatitis?>, y no se han descrito pre-
viamente casos relativos a pacientes en edad pediatrica.

Presentamos el caso de una nifla de 12 afios de edad, con
antecedentes de diplejia espasticay asma con sensibilizacién a neu-
moalérgenos, que ingresé por proceso febril, con tos y mialgias de
3 dias de evolucidn. La reaccién en cadena de la polimerasa del aspi-
rado nasofaringeo fue positiva para el virus de la gripe A (HIN1)
2009 pandémico. Ante la afectacién del estado general y los hal-
lazgos clinicos y radiolégicos compatibles con neumonia lobar, se
inici6é tratamiento con oseltamivir oral (60 mg/12 h, 4,2 mg/kg/dia)
y cefotaxima intravenosa (150 mg/kg/dia, cada 8 h). La paciente
qued6 afebril en 24 h y mejor6 de los sintomas respiratorios sin
que requiriera medidas de soporte ventilatorio.

A partir del segundo dia de ingreso presenté nauseas y vomi-
tos que se incrementaron paulatinamente, y un cuadro de dolor
epigastrico intenso en cinturén, con irradiacién hacia la regién dor-
solumbar. En ese momento se decidi6 suspender el tratamiento
antiviral. Los controles analiticos seriados mostraron la elevacién
progresiva de laamilasa sérica hasta 230 U/l el quinto dia de ingreso,
y de la lipasa sérica hasta 435 U/l el séptimo dia de hospitalizacién.
De acuerdo con los criterios actuales?, se consideré el diagnéstico
de pancreatitis aguda ante el cuadro de dolor tipico y la elevacién
de amilasa, con cifras de lipasa 3 veces superiores al limite de la
normalidad.

En los controles analiticos no hubo elevaciéon de la proteina C
reactiva ni leucocitosis. En los estudios ecograficos no se detec-
taron lesiones pancredticas ni colelitiasis. Como tratamiento se
pauté analgesia con metamizol, meperidina y rehidratacién intra-
venosa con suero salino fisiolégico. Se produjo una mejoria clinica

paulatina, permitiendo reiniciar tolerancia enteral, y se pudo dar de
alta a la paciente sin nuevas incidencias a los 10 dias. En el control
analitico realizado a las 3 semanas del alta se habian normalizado
los valores de amilasa y de lipasa séricas.

La infeccién virica es una de las causas descritas de pancreatitis
aguda, generalmente no complicada®. Los virus implicados mas fre-
cuentemente son el de la parotiditis, adenovirus, virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, hepatitis A, sarampién, rubéola, VIH y Coxsackie.
En algunos casos de pancreatitis aguda idiopatica el antecedente de
sintomas infecciosos previos sugiere una etiologia parainfecciosa,
muchas veces no demostrable.

En relacién al virus de la gripe, se ha observado la afinidad
del virus por el tejido pancreatico en modelos animales, siendo
en estos casos responsable tanto de pancreatitis como desen-
cadenante de diabetes tipo1°. En humanos se ha descrito un
nimero limitado de casos de pancreatitis aguda asociados a
gripe A7, asi como a la nueva variante pandémica de HINT1 del afio
2009.

Existen también medicamentos que pueden ser responsables
de pancreatitis aguda®, sin que quede claro el mecanismo causal
en la mayoria de ellos. Se ha comunicado algin caso de pan-
creatitis en pacientes que habian tomado oseltamivir, sin poder
establecer una relacién causal®. Por su evolucién clinica, y al
tratarse de un caso aislado, no se puede descartar que en nues-
tra paciente la pancreatitis fuera secundaria a los farmacos, en
concreto oseltamivir, y no directamente al virus de la gripe. La expe-
riencia de otros trabajos, en los que se establecieron asociaciones
etiolégicas erréneas entre agentes virales y pancreatitis aguda'?,
exige interpretar con prudencia los hallazgos clinicos descritos en
nuestro caso. Futuras investigaciones podran definir con mas pre-
cisién el papel etiol6gico en la pancreatitis del virus de la gripe A
(H1N1) 2009 pandémico o de otras variables, como la terapia con
antivirales.
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