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RESUMEN

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana se ha extendido por todo el mundo, conforme
se presentan los avances en la medicina esta enfermedad ha pasado de ser una patologia mortal a
una condicion crénica, dentro del tratamiento se encuentran multiples farmacos que interactian entre
ellos e incrementan el riesgo de reacciones adversas, de estos el trimetoprim con sulfametoxazol es
un antibidtico de uso comun tanto para profilaxis como tratamiento de infecciones por Pneumocistii
jirovechi. Los pacientes que desarrollan SIDA no so6lo cursan con inmunosupresion también
presentan mayor incidencia de alteraciones alérgicas, autoinmunes y oncolégicas. En este articulo
se reportan 2 casos de reacciones alérgicas a trimetoprim sulfametoxazol en pacientes pediatricos
que respondieron satisfactoriamente a los esquemas de desensibilizacion, hasta donde es del
conocimiento de los autores uno de ellos es el de menor edad reportado en la literatura.
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ABSTRACT

The HIV infection is present all around the world, with the recent medical advances the disease has
become a chronic disease, there are many drugs involved in the treatment, in order to that a lot of
drugs interactions are present, that increases the adverse drug reactions, Trimetoprim and
Sulfametoxazol is a very useful antibiotic in the treatment and prophylaxis for Pneumocistii jirovechi
infection. The patients who develop AIDS not only had immunosuppression they also have more
incidence of allergic, autoimmune and oncologic disease. In this paper we report two cases that had
cutaneous adverse reaction to Trimetoprim/Sulfametoxazol and underwent desensitization regimens
with excellent results, as far as we know, one of our patients is the younger patient reported.
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INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) causa la
enfermedad del SIDA que tiene un amplia gama de
manifestaciones clinicas que van desde el portador
asintomatico hasta procesos crénicos y mortales, a
través del tiempo y con los avances en la medicina
ha pasado de ser una enfermedad mortal a una pato-
logia que se caracteriza por un curso crénico acom-
pafiado de mdultiples complicaciones que van desde
procesos infecciosos, autoinmunes y oncolégicos,
esta enfermedad requiere un tratamiento multidisci-
plinario que brinde al paciente la mejor calidad de
vida.

En México se calcula una prevalencia aproxima-
da de VIH en el 15% de hombres que tienen sexo
con hombres y 6% en usuarios de drogas por via pa-
renteral, mientras que la prevalencia para mujeres
embarazadas es del 0.09%. La prevalencia en pobla-
cion de 15-49 afios de edad es del 0.28% y en nifios
se considera es de aproximadamente del 3%.

En la actualidad existen multiples medicamentos
antirretrovirales que han demostrado su eficacia para
el control de esta enfermedad, sin embargo, ante las
terapias combinadas existen varios efectos adver-
sos a los cuales el clinico debe enfrentarse a diario.

Dentro de los medicamentos mas usados en el
tratamiento ademas de los antirretrovirales se en-
cuentran los antibiéticos de amplio espectro que per-
miten control de los procesos infecciosos y profilaxis
para gérmenes oportunistas. De estos ultimos el tri-
metoprim con sulfametoxazol (TMP/SMX) se distin-
gue por ser un medicamento de primera eleccion en
la profilaxis contra infecciones por Pneumocistii jiro-
vechi que ponen en riesgo la vida de los pacientes
gue padecen esta enfermedad. Debido a lo anterior,
la comprension del estado inmunolégico en estos pa-
cientes y la identificacion de las reacciones alérgi-
cas que se pueden observar ante la asociacion de
multiples farmacos el médico debe mantenerse a la
vanguardia en cuanto a opciones terapéuticas para
brindar a los pacientes los medicamentos mas efica-
ces en cada caso.

El objetivo de este articulo es reportar 2 casos de
reacciones adversas a farmacos y mencionar el en-
foque terapéutico que recibieron, asi como revisar lo
mas reciente publicado acerca de este tema, ha-
ciendo hincapié en que la poblacién con VIH es una
poblacién de riesgo para desarrollar alergia a multi-
ples farmacos.

CASO CLINICO 1

Se trata de un paciente masculino de 6 afios 9 me-
ses con los siguientes antecedentes: hermana de 13

afios alergia a penicilina y a trimetoprim/sulfame-
toxazol refiere ELISA negativo para VIH. Sin antece-
dentes perinatales de importancia. El pacientes
cuenta con diagndstico de VIH desde los 2 afios 10
meses de edad aparentemente adquirido por via
transplacentaria, recibe tratamiento con kaletra, zi-
dovudina y lamivudina. Antecedentes de bronconeu-
monia a los 4 afios que ameritd tratamiento intrahos-
pitalario con antibiéticos, a los 6 aflos 7 meses
presenta evento de urticaria con angioedema poste-
rior a la ingesta de trimetoprim/sulfametoxazol.

Ingresé al Instituto Nacional de Pediatria por un
cuadro de bronconeumonia, se interconsultdé al Ser-
vicio de Alergia debido a que requiere tratamiento
profilactico con trimetoprim/sulfametoxazol por en-
contrarse con linfopenia severa (menor a 500) y en
riesgo inminente de infeccién por Pneumocistii jiro-
vechi. En base a lo anterior se decide realizar Prue-
bas cutaneas con trimetoprim/sulfametoxazol, al no
tener disponible en el mercado pruebas estandariza-
das se realiz6 dilucion del medicamento consideran-
do la dosis minima no irritativa, las pruebas fueron
negativas, con IgE total de 567.

Ante la necesidad de recibir tratamiento profilacti-
co, la correlacion tan estrecha entre los sintomas y
la administracion del TMP/SMX se realizo el esque-
ma rapido de desensibilizacion por via oral mencio-
nado a continuacién (Cuadro I).

Durante la realizacién del esquema de desensibili-
zacion rapida se monitorizé de forma constante sig-
nos vitales los cuales se encontraron todo el tiempo
dentro de pardmetros normales, posterior a la Ultima
dosis de TMP/SMX a dilucién 1: 1 presenté discreta
hiperemia conjuntival y prurito nasal que remitié sin
tratamiento alguno. Actualmente el paciente se en-
cuentra recibiendo trimetoprim/sulfametoxazol a do-
sis profilacticas sin reacciones adversas, continua
con linfopenia y se encuentra en fase de resolucion
de la neumonia.

Cuadro |. Esquema de desensibilizacion rapida.

Esquema de desensibilizacién répida  Dilucion de TMP/SMX

1ra hora 1:100,000

2da hora 1:10,000

3ra hora 1:1,000

4ta hora 1:100

5ta hora 1:10

6ta hora 1:1

7ma hora Dosis correspondiente a profilaxis
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CASO CLINICO 2

Se trata de un paciente masculino de 5 afios con
diagndstico reciente de infeccion por VIH, adquirido
por via transplacentaria, con historia familiar por
rama materna de diabetes mellitus, hipertension ar-
terial y artritis reumatoide, hermana finada a los 3
meses por bronconeumonia. Es producto de la ter-
cera gesta, peso al nacer 2,300 g, sin complicacio-
nes al nacimiento, onfalorexis a los 15 dias. Antece-
dente de hospitalizacion en wuna ocasién por
neumonia, circuncision a los 2 afios por fimosis. An-
tecedente de sibilancias en 2 ocasiones previas tra-
tadas con salbutamol en nebulizaciones, 4 meses
previos a su ingreso diagnéstico de asma por lo que
recibié tratamiento con inmunoterapia sublingual es-
pecifica durante 2 meses sin mejoria, desafortuna-
damente se desconoce el tipo de alérgeno, existe
también antecedente de reacciones adversas farma-
cos caracterizadas por eritema morbiliforme, sin es-
pecificar tipo de farmaco. En esta ocasion se hospi-
taliza por un cuadro de fiebre de larga evolucion e
infecciones de vias aéreas de repeticiébn en prome-
dio 6 veces al afio, hepatomegalia y pérdida de peso
de 5 kg, durante su hospitalizacion se establecio
diagndstico de infeccion por VIH, con linfopenia de
396, reporte de CD4 1% (3.9), CD8 80% (316), se
inicio trimetoprim/sulfametoxazol y claritromicina a
dosis profilacticas, sin embargo 20 minutos después
de administrar ambos farmacos presentd una reac-
cidn sistémica caracterizada por urticaria y angio-
edema que revierte administrando antihistaminico
H1 y H2 por lo que se interconsulta al Servicio de
Alergia. A la exploracion fisica con piel reseca, nari-
nas permeables con escasa secrecion mucoide
amarillenta adherida, mucosa oral sin alteraciones
con buena hidratacion, cardiopulmonar sin compro-
miso, abdomen distendido higado 4 cm por debajo
del borde costal, extremidades hipotrofias sin limita-
cion de la movilidad, con urticaria y huellas de ras-
cado, con habones.

Dentro del abordaje y tomando en cuenta que el
paciente presentaba sintomas sugestivos de etiolo-
gia alérgica se solicité inmunoglobulina E que se re-
porté en 5.02, en cuanto a las otras inmunoglobuli-
nas séricas se encontraron en parametros normales,
contrario a lo que se reporta en la literatura (cursan
con hipergammaglobulinemia). En base a la correla-
cion clinica entre la administracion de los farmacos
y la presencia de los sintomas, se realizan de prue-
bas cutdneas (PC) para claritromicina y TMP/SMX,
al no existir pruebas estandarizadas en el mercado;
se realizaron tomando en cuenta la concentracion
minima irritativa, ambas fueron negativas tal y como
se reporta frecuentemente en la literatura. Conside-
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Cuadro Il. Esquema de desensibilizacion lento.

Dosis de
trimetroprim/sulfametoxazol

Esquema de
desensibilizacion (dia)

ter 12.5% de la dosis total
2do 25% de la dosis total
3ro 37.5% de la dosis total
4to 50% de la dosis total
5to 75% de la dosis total
6to 100% de la dosis total

rando la necesidad de administrar TMP/SMX a dosis
profilacticas, los antecedentes y la edad del pacien-
te se instalé6 un esquema lento de reinduccién con
dicho medicamento via oral (Cuadro II).

El paciente present6 adecuada respuesta al es-
guema de reinduccion, sin desarrollar sintomas de
alergia a farmacos, se monitoriz6 de forma estrecha,
se decidio realizar un esquema lento de reinduccion
debido a que no se encontr6 reportes en la literatura
de esquemas de reinduccion rapido en pacientes de
5 afios de edad, tomando en cuenta que los esque-
mas lentos y que se administran por via oral son
aparentemente mas seguros en cuanto a menor inci-
dencia de efectos adversos, actualmente el paciente
persiste con linfopenia severa por lo que continda
recibiendo TMP/SMX a dosis profilacticas sin reac-
ciones adversas.

DISCUSION

En ambos casos se logr6 mantener a los pacientes
libres de riesgo de infectarse por Pneumocistii jiro-
vechi y sin reacciones adversas severas a TMP/
SMX que contraindicaran su administracion.

Lo anterior correlaciona con otras publicaciones
existentes en la literatura respecto a la eficacia y
seguridad de los esquemas de desensibilizacion a
farmacos, es importante tener en mente dichas op-
ciones terapéuticas pues la frecuencia de hipersen-
sibilidad a medicamentos en pacientes con VIH se
encuentra entre el 3 'y 20%, siendo asi tanto por la
patologia de base que implica un franco desajuste
en el sistema inmune como por los esquemas de
tratamientos existentes que implican un gran niame-
ro de medicamentos administrados de forma conco-
mitante los cuales logran inducir reacciones adver-
sas. Se ha estimado que las dermatosis asociadas
a farmacos son 100 veces mas frecuentes en estos
pacientes que en la poblacién general. Como pudi-
mos observar en los casos reportados la piel es el
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6rgano mas comunmente afectado en estos pacien-
tes y los sintomas son tan inespecificos que puede
ser todo un reto para el clinico establecer el diag-
nostico diferencial entre un Rash morbiliforme aso-
ciado a exantema viral o asociado a una reaccién
alérgica a farmacos, en estos casos la adecuada
anamesis y la exploracion fisica meticulosa brindan
mas informacién para sustentar el diagnéstico que
las propias pruebas cutaneas, pues, éstas Ultimas
no se han podido estandarizadas. Aunado a lo ante-
rior es importante considerar que no todas las reac-
ciones adversas a farmacos se pueden correlacio-
nar directamente con un mecanismo mediado
exclusivamente por IgE.

Los pacientes que padecen infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana presentan una disregula-
cion del sistema inmune la cual les condiciona por
un lado hipergammaglobulinemia con un estado de
inmunosupresiéon persistente por afeccion de los lin-
focitos CD4, la perspectiva actual respecto a esta
patologia no es del todo promisoria pues hace falta
varios estudios que permitan comprender del todo su
comportamiento.

A través del tiempo el VIH ha pasado de ser una
enfermedad con alta mortalidad a ser una enferme-
dad crénica que condiciona gastos millonarios en
atencion médica para los sistemas de salud publica.
Ademas de lo anterior los enfoques en el tratamiento
de dicha patologia se han encaminado quiza erro-
neamente en la busqueda de farmacos que inhiban
la replicacion de este virus, desafortunadamente la
estructura y la capacidad del virus de VIH para eva-
dir la respuesta inmune es sumamente compleja y
requiere la administraciéon de multiples farmacos lo
cual incrementa el riesgo de reacciones adversas.

CONCLUSIONES

Las reacciones adversas a farmacos son un reto
diagndstico para cualquier clinico, y su diagndstico
es de suma importancia pues previene el desarrollo
de complicaciones severas en estos pacientes.

El concepto de alergia a farmacos implica una se-
rie de alteraciones en el sistema inmune que aun no
son del todo comprendidas, lo cual amerita su estu-
dio exhaustivo por la alta capacidad infecciosa de
este virus.

Los esquemas de desensibilizacion y de reintro-
duccion en trimetoprim/sulfametoxazol han demos-
trado ser una medida eficaz y segura en este grupo
de pacientes, sin embargo hacen falta mas estudios
qgue den peso a dichos hallazgos, ademas es indis-
pensable que se unifiquen los criterios en el uso de
dichos esquemas pues no todos los pacientes que
presentan reacciones adversas durante la ingesta de

farmacos son precisamente alérgicos y no todos los
pacientes alérgicos a farmacos son candidatos a so-
meterse a estos esquemas.

La relevancia de estos 2 casos es que hasta don-
de se tiene conocimiento de los autores no hay en la
literatura reportes de esquemas de desensibilizacion
en nifios de tan corta edad y es de suma importancia
establecer su seguridad y eficacia.

Debido a la falta de estandarizacion en pruebas
diagnosticas en la alergia a este farmaco el principal
factor a considerar es la historia de reaccién adver-
sa relacionada a la ingesta del farmaco corroborada
por algin médico.

El tratamiento en los pacientes pediatricos con la
enfermedad del SIDA debe ser multidisciplinario e in-
volucrar al infectélogo, inmundlogo, alerg6logo, nu-
triologo, psicélogo y pediatra general como a otros
mas especialistas para incrementar la eficacia y la
calidad de vida en estos pacientes.
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