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CASOS CLINICOS

Posible reaccion 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

Introduccion

La neumonia por Pneumocystis jirovecci es criterio de
SIDA y en Espafa es la segunda enfermedad mas fre-
cuente indicativa de este sindrome (23%), por detras de
la tuberculosis (29%)'. La mortalidad se sitta entre el 5-
40% en pacientes inmunocomprometidos que reciben
tratamiento. El antibiético de eleccion es la combinacion
sulfametoxazol y trimetoprima (cotrimoxazol). Como tra-
tamiento alternativo, existen diferentes opciones que
pueden contemplarse, en funcién de la situacién clinica
del paciente: dapsona/trimetoprim; clindamicina / prima-
quina; pentamidina o atovacuona?.

Descripcion del caso

Mujer de 40 afios HIV+, diagnosticada hace 4 afos
durante un embarazo (Unico momento en el que recibié
tratamiento antirretroviral), que acude al hospital por pre-
sentar insuficiencia respiratoria de dos semanas de evolu-
cion. En la exploracion inicial se observo tos seca, crepi-
tantes en ambas bases y febricula. La paciente no
presenté otros antecedentes de interés, enfermedades
respiratorias en familiares cercanos, ni viajes recientes. No
se evidenciaron adenomegalias, insuficiencia cardiaca o
troboembolismo venoso profundo. En el Gltimo control, 6
meses previos al ingreso, presentd 495 x 108/L CD4 (33%)
y una carga viral de 51.000 copias. Al ingreso, estas cifras
fueron de 129 x 108/L CD4 (16%) y 330.000 copias.

La evolucién inicial fue térpida, con dificultad respira-
toria progresiva. La radiografia de térax mostré una ima-

gen con un patrén reticular-intersticial, y la gammagrafia
pulmonar descarté un tromboembolismo pulmonar. Se
recogieron muestras de esputo y se realizé una fibrobron-
coscopia con lavado broncoalveolar (BAL). Se inici6 cotri-
moxazol + levofloxacino por via intravenosa, pero ante el
hallazgo posterior de P, jirovecii en el BAL, se retiré la qui-
nolona. A las 24 h del inicio del tratamiento antibiético
la paciente mejord notablemente, disminuyé la demanda
de O, y en el sexto dia se pasé el tratamiento a via oral.
A'los 11 dias, aparecié una erupciéon cutanea eritematosa
en espalda y cuello, no pruriginosa, junto con fiebre de
39° C. Ante el cuadro sugestivo de reaccion alérgica se
suspendio la administracion de cotrimoxazol y se pasé a
pentamidina IV. Sin embargo, ante la buena evolucién de
la neumonia y la desaparicion del rash y la fiebre a las 48
h, se valor¢ la posibilidad de administrar trimetroprim y
dapsona oral, como alternativa a cotrimoxazol, con el
objetivo de plantear la continuacion del tratamiento de
forma ambulatoria. Sin embargo, a las 24 h de la admi-
nistraciéon de dapsona, la paciente volvié a presentar el
rash morbiliforme y fiebre, por lo que se retiré el trata-
miento oral y finalizé el tratamiento con pentamidina IV
hasta completar 21 dias.

Comentario

El riesgo de reaccion alérgica a antibiéticos 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 exposicidon a sus metabolitos. La clinica
presentada por la paciente corresponde a un tipo de
reaccion 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 analiticos) y con severidad muy variable.
Con la reexposicion, el cuadro clinico puede reinstaurarse
al cabo de 1 ¢ 2 dias de la administracion de la sulfamida.

Por otro lado, dapsona es el Unico representante de las
sulfonas, una estructura quimica que, aunque comparte
el anillo arilamina, no posee el enlace sulfonamiday, 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, aungue es muy complejo establecer un
diagnostico de reaccion cruzada de hipersensibilidad
entre ambos farmacos. Un estudio de cohortes de
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pacientes HIV+ observd un riesgo del 20% de reaccién
cruzada entre cotrimoxazol y dapsonaZ.

Dapsona + trimetoprim por via oral es una alterna-
tiva, con una eficacia terapéutica similar, a la combina-
cién cotrimoxazol para el tratamiento de la neumonia
por Pneumocystis jiroveci*. A pesar de la reaccion
adversa que se observé durante el tratamiento con el
ATB-SULF en el caso descrito, se consider6 segura la
introduccion de dapsona por diferentes motivos. En
primer lugar, en una cohorte de mas de 8 millones de
pacientes se observé que el riesgo de reacciones alér-
gicas a farmacos con estructura similar a ATB-SULF era
mas dependiente de la susceptibilidad del paciente a
reacciones de hipersensibilidad que del antecedente de
reaccion alérgica a ATB-SULF>. Ademas, en pacientes
que han experimentado una reaccién alérgica de tipo
leve o moderado a ATB-SULF y que no refieren ninguiin
antecedente de reaccién de hipersensibilidad a otros
farmacos, se considera segura la administracion de far-
macos con estructura quimica similar a ATB-SULF®.
Finalmente, no esta bien definido el riesgo de reaccion
alérgica y otras reacciones adversas cruzadas entre
ATB-SULF y dapsona’.

En el caso clinico descrito, la paciente experimento
una reaccion cutanea eritematosa y fiebre, sin afectacion
organica. La clinica desaparecio 48 h después de retirar
el tratamiento con cotrimoxazol y se establecié que dicha
reaccion no revestia gravedad. Consecuentemente, se
considerd segura la administracion de dapsona.

A pesar de ello, la exposicién a la sulfona se relaciond
con una reactivaciéon de la reacciéon previa a ATB-SULF.
Por la similitud en el cuadro clinico en ambos casos (eri-
tema morbiliforme y fiebre) se orienté el caso como una
reaccion de hipersensibilidad cruzada entre un ATB-SULF
y dapsona. Con la retirada de dapsona se resolvié la reac-
cion adversa y no se observé 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
reacciéon adversa leve o moderada a ATB-SULF, no
puede descartarse la posibilidad de reaparicion del cua-
dro clinico con la exposicién a sulfona. Por lo tanto,
debe tomarse en consideracion este riesgo, ya que,
aungue poco probable, la reaccién de hipersensibilidad
a dapsona puede asociarse a cuadros clinicos mas gra-
vess?.

Finalmente, cabe no descartar la posibilidad de la
implicacién de trimetoprim como agente responsable
de la aparicion de la reaccién adversa en este caso, ya
que la paciente estuvo expuesta a este antibidtico en
las 2 ocasiones en las que se observo la aparicion de
fiebre y eritema. Se han descrito reacciones dermatolo-
gicas similares a las descritas en este caso (eritema mor-
biliforme) y algunas situaciones en las que se ha rela-
cionado la administracién de trimetoprim con la
aparicion de necrolisis epidérmica toéxica'®, aunque,

dada la necesidad de administrar la diaminopirimidina
juntamente a otros antibiéticos, resulta muy complejo
establecer la relacion entre su administracién y la apa-
ricion de toxicidad. A pesar de ello, aplicando el algo-
ritmo de Karch-Lasagna para evaluar la causalidad de
la reaccion de hipersensibilidad en este caso clinico, la
necesidad de mantener trimetoprim, clasifica como
“posible” la reacciéon cruzada de hipersensibilidad
entre sulfamida y dapsona’.
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