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Cartas al Director

Desensibilizacion a tipranavir
por toxicodermia

Desensitization to tipranavir
caused by toxicodermia

Sr. Director:

La introduccion de la terapia antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA) ha transformado la naturaleza de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de una
enfermedad mortal a una enfermedad cronica. La eficacia
de los antirretrovirales esta totalmente demostrada; sin
embargo, su utilizacion conlleva frecuentes reacciones ad-
versas, incluidas reacciones cutaneas de diversa gravedad'.

Aproximadamente, el 80% de los pacientes con VIH expe-
rimentan alguna reaccién adversa durante su tratamiento
farmacologico’. Las reacciones de hipersensibilidad a far-
macos, en este tipo de pacientes, ocurren con mayor fre-
cuencia que en la poblacion general. Los exantemas
cutaneos son las reacciones mas comunes y tienen una pre-
valencia de hasta 100 veces mas que la de las personas no
infectadas?. Las razones para ello no son del todo bien cono-
cidas y probablemente sean mdltiples. Entre ellas, podemos
encontrar la polimedicacion, las alteraciones inmunitarias
inducidas por la infeccion por el VIH, la predisposicion gené-
tica, las infecciones concomitantes por toxoplasma o virus y
los cambios en el metabolismo de los farmacos?.

A continuacion se describe el caso de un paciente que
presentd toxicodermia medicamentosa tipo sindrome de
Lyell que aconteci6 tras recibir tratamiento antirretroviral,
asi como la aplicacion ulterior de un protocolo de desensibi-
lizacion a tipranavir.

Se trata de un vardn de 45 anos, diagnosticado de VIH
categoria C3, ex fumador, ex adicto a drogas por via paren-
teral y sin alergias conocidas, en tratamiento con antirre-
trovirales desde 1996 con aparicion de multiples resistencias.
Tras fracaso terapéutico, el paciente inici6 tratamiento de
rescate con darunavir/ritonavir, raltegravir y maraviroc.
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Tras 1 mes se observd disminucion de la carga viral y
aumento de los linfocitos. Sin embargo, a los 2 meses el pa-
ciente acudi6 a la consulta de enfermedades infecciosas por
la aparicion de prurito, eritema, edema y descamacion, que
afectaban practicamente a toda la superficie corporal. Ante
dicha situacion, se le retir¢ el tratamiento antirretroviral y se
pauto hidroxicina y prednisona para tratar la reaccion alérgi-
ca en estudio. La mejoria fue progresiva, por lo que se reins-
tauro dos de los antirretrovirales (darunavir y raltegravir),
con lo que reaparecio6 la misma sintomatologia acompanada
de fiebre; se decidio su ingreso para estudio completo, vy fi-
nalmente se le diagnostico toxicodermia a antirretrovirales
tipo sindrome de Lyell. Dado el buen estado del paciente, se
le dio de alta sin terapia antirretroviral, para control ambula-
torio por el servicio de enfermedades infecciosas y alergias.

Dos meses mas tarde, tras la mejoria de la sintomatologia
descrita, le realizaron pruebas cutaneas para los antirretro-
virales sospechosos de ocasionar la toxicodermia, con resul-
tado negativo para todos ellos. Dado que el paciente debia
continuar con tratamiento antirretroviral, se busco alterna-
tiva y se decidié utilizar tipranavir. Debido a la reaccién
alérgica producida por otros antirretrovirales, se realizd
prueba epicutanea en parche con tipranavir y se obtuvo una
respuesta positiva a las 48 h. Ante la ausencia de otro anti-
rretroviral adecuado, se informo al paciente de la posibili-
dad de utilizar el tipranavir mediante un protocolo de
desensibilizacion. El paciente acepto e ingreso para realizar
una pauta rapida de desensibilizacion. Dicho procedimiento
se realiz6 en UCI y consistio en la administracion, por via
oral, de cantidades crecientes de tipranavir hasta alcanzar
una dosis total acumulada igual a la dosis diaria necesaria
(tabla 1). El material necesario para la elaboracion de las
tomas fue: una capsula de 250 mg de tipranavir, agua y je-
ringas via oral de 5 ml. El paciente completo todas las tomas
sin presentar ninguna complicacion, por lo que se le dio de
alta con lamivudina, enfurvitida y tipranavir/ritonavir para
control ambulatorio.

Seis meses mas tarde el paciente continuaba con el mismo
tratamiento sin ninguna complicacion.

La fisiopatologia de las reacciones de hipersensibilidad a
farmacos en los pacientes con infeccion por el VIH no esta
bien descrita. En la mayoria de los casos se trata de reaccio-
nes no inmediatas, posiblemente mediadas por linfocitos T>.
Por ello, en el diagndstico de las toxicodermias se ha de-
mostrado la utilidad de las pruebas epicutaneas en parche,
ya que este método permite estudiar reacciones cutaneas
producidas por un mecanismo de hipersensibilidad tipo IV o
retardada“.

Independientemente del resultado de las pruebas cuta-
neas, la actitud recomendada ante un sindrome de hiper-
sensibilidad es la suspension del tratamiento, ya que la
reintroduccion del farmaco conlleva la aparicion de reaccio-
nes mas graves, incluidas reacciones anafilacticas e incluso
reacciones mortales. En el exantema sin afeccion sistémica,
sin embargo, es posible continuar con el tratamiento, ya
que éste tiende a resolverse espontaneamente?.

En los casos en que sea necesario reintroducir un farmaco
o utilizar uno cuya prueba epicutanea sea positiva, como
tuvo lugar en el caso descrito con el tipranavir, se puede
realizar mediante una desensibilizacion a dicho farmaco.

La desensibilizacion es un método basado en reacciones
de caracter inmunologico que, en la mayoria de los casos,
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Tabla 1 Protocolo de desensibilizacion de tipranavir
Dosis (mg) Tiempo (h)
0,003125 0,5
0,00625 1
0,0125 1,5
0,05 2
0,1 2,5
0,2 3
0,4 3,5
0,9 4
1,9 4,5
3,9 5
7,8 5,5
15,6 6
31,25 6,5
65,5 7
125 7,5
250 8
500 8,5

permite readministrar un farmaco causante de episodios
previos de hipersensibilidad. Consiste en administrar en un
periodo corto dosis progresivas y crecientes del farmaco
hasta alcanzar la dosis terapéutica plena®. En el caso de los
antirretrovirales, es preferible utilizar pautas rapidas de
desensibilizacion y dosis altas, debido al riesgo que tienen
estos enfermos de presentar resistencias a dichos farmacos
si se administran a dosis bajas mantenidas?.

En este caso, a pesar del riesgo que suponia la desensibi-
lizacion con tipranavir, ésta se llevo a cabo, ya que el arse-
nal terapéutico disponible era muy reducido debido a los
multiples antirretrovirales con los que habia sido tratado
hasta el momento. En la literatura revisada®®’, se encontra-
ron diversos protocolos para la desensibilizacion de antirre-
trovirales que sirvieron de modelo para el método utilizado
con tipranavir.

La desensibilizacion a farmacos es cada vez mas frecuente
en los pacientes infectados por el VIH, que implica a los anti-
rretrovirales de reciente aparicion. Su importancia se magni-
fica si atendemos al riesgo de aparicion de resistencias y al
limitado, aunque creciente, arsenal terapéutico. Por ello, se
puede afirmar que dicho método es una opcion valida cuando
hay hipersensibilidad a un antirretroviral y es preciso el trata-
miento con ese farmaco. En el caso referido, la utilizacion
del protocolo descrito ha sido una opcion segura y eficaz.
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