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CASOS CLÍNICOS

Posible reacción de
hipersensibilidad cruzada 
entre dapsona y cotrimoxazol 
en paciente VIH+

Hypersensitivity cross-reaction 
with dapsone and cotrimoxazole 
in a patient infected by the human
immunodeficiency virus

Introducción 

La neumonía por Pneumocystis jirovecci es criterio de
SIDA y en España es la segunda enfermedad más fre-
cuente indicativa de este síndrome (23%), por detrás de
la tuberculosis (29%)1. La mortalidad se sitúa entre el 5-
40% en pacientes inmunocomprometidos que reciben
tratamiento. El antibiótico de elección es la combinación
sulfametoxazol y trimetoprima (cotrimoxazol). Como tra-
tamiento alternativo, existen diferentes opciones que
pueden contemplarse, en función de la situación clínica
del paciente: dapsona/trimetoprim; clindamicina / prima-
quina; pentamidina o atovacuona2.

Descripción del caso 

Mujer de 40 años HIV+, diagnosticada hace 4 años
durante un embarazo (único momento en el que recibió
tratamiento antirretroviral), que acude al hospital por pre-
sentar insuficiencia respiratoria de dos semanas de evolu-
ción. En la exploración inicial se observó tos seca, crepi-
tantes en ambas bases y febrícula. La paciente no
presentó otros antecedentes de interés, enfermedades
respiratorias en familiares cercanos, ni viajes recientes. No
se evidenciaron adenomegalias, insuficiencia cardiaca o
troboembolismo venoso profundo. En el último control, 6
meses previos al ingreso, presentó 495 x 106/L CD4 (33%)
y una carga viral de 51.000 copias. Al ingreso, estas cifras
fueron de 129 x 106/L CD4 (16%) y 330.000 copias. 

La evolución inicial fue tórpida, con dificultad respira-
toria progresiva. La radiografía de tórax mostró una ima-

gen con un patrón reticular-intersticial, y la gammagrafía
pulmonar descartó un tromboembolismo pulmonar. Se
recogieron muestras de esputo y se realizó una fibrobron-
coscopia con lavado broncoalveolar (BAL). Se inició cotri-
moxazol + levofloxacino por vía intravenosa, pero ante el
hallazgo posterior de P. jirovecii en el BAL, se retiró la qui-
nolona. A las 24 h del inicio del tratamiento antibiótico
la paciente mejoró notablemente, disminuyó la demanda
de O2 y en el sexto día se pasó el tratamiento a vía oral.
A los 11 días, apareció una erupción cutánea eritematosa
en espalda y cuello, no pruriginosa, junto con fiebre de
39º C. Ante el cuadro sugestivo de reacción alérgica se
suspendió la administración de cotrimoxazol y se pasó a
pentamidina IV. Sin embargo, ante la buena evolución de
la neumonía y la desaparición del rash y la fiebre a las 48
h, se valoró la posibilidad de administrar trimetroprim y
dapsona oral, como alternativa a cotrimoxazol, con el
objetivo de plantear la continuación del tratamiento de
forma ambulatoria. Sin embargo, a las 24 h de la admi-
nistración de dapsona, la paciente volvió a presentar el
rash morbiliforme y fiebre, por lo que se retiró el trata-
miento oral y finalizó el tratamiento con pentamidina IV
hasta completar 21 días.

Comentario 

El riesgo de reacción alérgica a antibióticos sulfamidas
(ATB-SULF) es aproximadamente del 3-5%, con predomi-
nio del sexo femenino. En pacientes HIV+ la incidencia
descrita es muy superior, hasta del 60%, probablemente
por una mayor exposición a sus metabolitos. La clínica
presentada por la paciente corresponde a un tipo de
reacción que suele presentarse durante la primera o
segunda semana de tratamiento, a veces con presencia
de leucocitosis o eosinofilia (en nuestro caso, no dispo-
nemos de datos analíticos) y con severidad muy variable.
Con la reexposición, el cuadro clínico puede reinstaurarse
al cabo de 1 ó 2 días de la administración de la sulfamida.

Por otro lado, dapsona es el único representante de las
sulfonas, una estructura química que, aunque comparte
el anillo arilamina, no posee el enlace sulfonamida y, con-
secuentemente, no se considera un ATB-SULF. La patogé-
nesis de las reacciones alérgicas a dapsona es similar a la
de los ATB-SULF, aunque es muy complejo establecer un
diagnóstico de reacción cruzada de hipersensibilidad
entre ambos fármacos. Un estudio de cohortes de
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pacientes HIV+ observó un riesgo del 20% de reacción
cruzada entre cotrimoxazol y dapsona3. 

Dapsona + trimetoprim por vía oral es una alterna-
tiva, con una eficacia terapéutica similar, a la combina-
ción cotrimoxazol para el tratamiento de la neumonía
por Pneumocystis jiroveci4. A pesar de la reacción
adversa que se observó durante el tratamiento con el
ATB-SULF en el caso descrito, se consideró segura la
introducción de dapsona por diferentes motivos. En
primer lugar, en una cohorte de más de 8 millones de
pacientes se observó que el riesgo de reacciones alér-
gicas a fármacos con estructura similar a ATB-SULF era
más dependiente de la susceptibilidad del paciente a
reacciones de hipersensibilidad que del antecedente de
reacción alérgica a ATB-SULF5. Además, en pacientes
que han experimentado una reacción alérgica de tipo
leve o moderado a ATB-SULF y que no refieren ningún
antecedente de reacción de hipersensibilidad a otros
fármacos, se considera segura la administración de fár-
macos con estructura química similar a ATB-SULF6.
Finalmente, no está bien definido el riesgo de reacción
alérgica y otras reacciones adversas cruzadas entre
ATB-SULF y dapsona7. 

En el caso clínico descrito, la paciente experimentó
una reacción cutánea eritematosa y fiebre, sin afectación
orgánica. La clínica desapareció 48 h después de retirar
el tratamiento con cotrimoxazol y se estableció que dicha
reacción no revestía gravedad. Consecuentemente, se
consideró segura la administración de dapsona.

A pesar de ello, la exposición a la sulfona se relacionó
con una reactivación de la reacción previa a ATB-SULF.
Por la similitud en el cuadro clínico en ambos casos (eri-
tema morbiliforme y fiebre) se orientó el caso como una
reacción de hipersensibilidad cruzada entre un ATB-SULF
y dapsona. Con la retirada de dapsona se resolvió la reac-
ción adversa y no se observó de nuevo durante el trata-
miento con pentamidina. 

Este caso pone de manifiesto que, aunque el uso de
dapsona puede considerarse seguro en situaciones de
reacción adversa leve o moderada a ATB-SULF, no
puede descartarse la posibilidad de reaparición del cua-
dro clínico con la exposición a sulfona. Por lo tanto,
debe tomarse en consideración este riesgo, ya que,
aunque poco probable, la reacción de hipersensibilidad
a dapsona puede asociarse a cuadros clínicos más gra-
ves8,9.

Finalmente, cabe no descartar la posibilidad de la
implicación de trimetoprim como agente responsable
de la aparición de la reacción adversa en este caso, ya
que la paciente estuvo expuesta a este antibiótico en
las 2 ocasiones en las que se observó la aparición de
fiebre y eritema. Se han descrito reacciones dermatoló-
gicas similares a las descritas en este caso (eritema mor-
biliforme) y algunas situaciones en las que se ha rela-
cionado la administración de trimetoprim con la
aparición de necrólisis epidérmica tóxica10, aunque,

dada la necesidad de administrar la diaminopirimidina
juntamente a otros antibióticos, resulta muy complejo
establecer la relación entre su administración y la apa-
rición de toxicidad. A pesar de ello, aplicando el algo-
ritmo de Karch-Lasagna para evaluar la causalidad de
la reacción de hipersensibilidad en este caso clínico, la
necesidad de mantener trimetoprim, clasifica como
“posible” la reacción cruzada de hipersensibilidad
entre sulfamida y dapsona11. 
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