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Drug hypersensitivity syndrome to sulfasalazine in an HIV patient
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El sindrome de hipersensibilidad a farmacos se define por la triada clinica de fiebre, erupcion cutanea y afectacion de érganos internos.

Multiples farmacos se asocian con sintomatologia cutanea aislada (exantema o erupcion maculopapulosa), mientras que solo unos pocos farmacos
se asocian con el sindrome de hipersensibilidad. FArmacos relacionados con este sindrome son los anticonvulsivantes, antibioéticos, sulfasalazinas
y antirretrovirales.

A pesar de las multiples reacciones medicamentosas descritas en estos pacientes, este es el primer caso de sindrome de hipersensibilidad a
sulfasalazina en un paciente con infeccién por el VIH que se recoge en la literatura dermatoldégica.

(Corral d la Calle M, Arranz Sanchez D, Herranz Pinto P, Diaz Diaz R, Martin Diaz MA, Casado Jimenez Mariano. Sindrome de hipersensibilidad a sulfasalacina en paciente VIH. Med Cutan Iber Lat Am
2006;34:17-20)
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Summary

Drug hypersensitivity syndrome is defined by the clinical triad of fever, rash, and internal organ involvement.

Numerous drugs have been associated with isolated cutaneous eruptions (particularly of the simple exanthematic or maculopapular type), while
only a limited number of drugs are associated with drug hypersensitivity syndrome. Drugs commonly associated with drug hipersensitivity syndrome
include the anticonvulsants, antibiotics, sulfasalazines and antiretrovirals.

Despite the numerous drug reactions described in HIV patients, up to our knowledge, this is the first case, of drug hypersensitivity syndrome to

sulfasalazines in an HIV patient has not been previously reported.

Key words: HIV, toxicoderma, sulfasalazines.

El sindrome de hipersensibilidad retardada a farmacos con-
siste en una reaccion de naturaleza inmunolégica poten-
cialmente severa, que aparece después de una exposicion
prolongada a ciertos medicamentos, y que se manifiesta
con fiebre y afectacion cutanea, acompafiada de mani-
festaciones viscerales que condicionan el pronéstico de la
enfermedad. Clinicamente se trata de cuadros muy similares
a la mononucleosis infecciosa y otros cuadros producidos
por virus. Debido a estas similitudes, en la literatura mé-
dica se ha denominado clasicamente como sindrome de
hipersensibilidad (Lupton 1979) ¢ sindrome mononucleosis
infecciosa-like (Siegal 1961); mas recientemente, se han
propuesto los términos DRESS (drug rash, eosinophilia
and systemic symptoms) (Bocquet 1996) o sindrome de
hipersensibilidad retardada multiorganica o DIDMOHS (drug

induced delayed multiorgan hypersensitivity syndrome), en
aras de unas mayor precision.

El listado de farmacos implicados en los sindromes de
hipersensibilidad (SH) es muy amplio, pero la gran mayoria
de los casos descritos corresponden a un grupo reconocido
de agentes causales, entre los que destacan los antiepilép-
ticos aromaticos clasicos (fenitoina, carbamacepina y feno-
barbital), alopurinol, sulfonas y sulfonamidas (sulfametoxazol
y sulfasalazina). La etiopatogenia de estos cuadros no esta
claramente establecida, y es muy probable un origen mul-
tifactorial. Se ha sugerido la implicaciéon de mecanismos de
hipersensibilidad celular o de tipo IV (mediado por linfocitos
T)[1]. Ademas, en los SH un disbalance entre la formacion
de metabolitos reactivos y la detoxificacién enzimatica
puede conducir a una acumulacién de estos productos y
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Figura 1. Papulas eritematosas y microvesiculas en miembro
superior.

una estimulacién antigénica anémala, que desencadenaria
el proceso clinico. Deben considerarse ademas las diferen-
cias individuales en el metabolismo de algunos farmacos.
Algunos autores sugieren que la susceptibilidad al SH se
deberia a defectos innatos en los mecanismos de detoxifica-
cion, que condicionarian la metabolizacion a intermediarios
potencialmente toxicos[2]. Y, por ultimo, se estudia la posible
implicacion de factores infecciosos en el desarrollo de los
SH. Entre ellos, se propone con fuerza la implicacion de
diversos herpesvirus (herpesvirus 8, virus de Epstein Barr
o citomegalovirus) en infeccién primaria o, mas probable-
mente como reactivaciéon de infeccién latente, en diversos
casos de SH.

El SH a farmacos se caracteriza por un cuadro semejante
a la mononucleosis infecciosa y aparece a las 2-6 semanas
tras el inicio del tratamiento con el farmaco responsable.
Las manifestaciones clinicas incluyen un rash maculopapular
que puede evolucionar hasta eritrodermia exfoliativa, fiebre,
linfadenopatias y afectacion multivisceral. Es frecuente en-
contrar eosinofilia, linfocitosis atipica y disfuncién renal o
hepatica, que suponen el mayor riesgo vital para el paciente.
Los sintomas son progresivos durante semanas, incluso tras
las suspension del farmaco, y suelen requerir corticoterapia
sistémica. La valoracién del grado de afectaciéon cutéanea
como parametro indicador de la gravedad de alteracion de
6rganos internos es controvertida[3].

Caso clinico

Varén de 41 afios, diagnosticado de infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) en estadio B2 de
los CDC y en tratamiento prolongado con nelfinavir, lamivu-
dina y didanosina, sin cambios terapéuticos en los ultimos
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Figura 2. Erosiones labiales y discreta depapilacion lingual.

18 meses. Ademaés, el paciente habia sido recientemente
diagnosticado de uveitis cronica, por lo que habia iniciado
tratamiento con sulfasalazina. A las cuatro semanas tras
el inicio de dicha pauta, el paciente comenz6 a presentar
fiebre (hasta 3875 °C) y malestar general, linfadenopatias
laterocervicales y axilares, y un exantema maculopapuloso
no pruriginoso, localizado en pequefias areas del tronco
y miembros inferiores. Tras cuatro dias de tratamiento
sintomatico inicial, el estado clinico del paciente empeor6
progresivamente, con persistencia de la fiebre y el malestar
general, y las lesiones cutdaneas habian presentado una
generalizacion preocupante (Figura 1). Todos estos datos
aconsejaron el ingreso hospitalario, con diagnéstico de sin-
drome de hipersensibilidad por farmacos.

En la exploracion clinica, el paciente no presentaba
ningun foco infeccioso valorable. Presentaba multiples
adenopatias de hasta 1 cm, no inflamatorias, rodaderas y
de consistencia elastica, en territorios axilares y laterocervi-
cales. Se apreciaba un exantema maculopapuloso de tono
eritematoviolaceo, que conflufa en grandes placas de mar-
genes difusos en tronco, cara, cuello y superficies extensoras
de miembros superiores e inferiores, y que en las zonas de
mayor inflamacién presentaba vesiculacion incipiente. El
paciente presentaba asi mismo erosiones superficiales en
semimucosa labial (Figura 2), sin afectacion de otras zonas
mucosas. No existian lesiones ampollosas francas, zonas
de despegamiento epidérmico y los pliegues cutédneos se
mantenian respetados. El signo de Nikolsky fue negativo en
piel sana perilesional.

En el estudio analitico se demostré una discreta neutro-
filia (Leucocitos 8.080/pl, con 6.460/pl neutrofilos) y eosi-
nofilia, aumento de fibrinégeno (762 mg/dl) y de LDH (231
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Figura 3. Degeneracion vacuolar de la basal a nivel epidérmi-
co, e infiltrado inflamatorio mixto con presencia de eosinofi-
los, en dermis.

Ul/L), ademas de una marcada elevacion de las enzimas
hepaticas ( GOT 205 UI/L, GPT 223 Ul/L y GGT 611 UI/L)
y de la LDH (811 UI/L); el estudio inmunolégico fue normal
y en las serologias realizadas se obtuvo IgG (+) para herpes
simple, citomegalovirus y virus de Epstein Barr. El recuento
de CD4 fue de 647células/pl, con carga viral indetectable
para el VIH (bDNA). El estudio histolégico a partir de una
biopsia cutédnea de las lesiones mostré un denso infiltrado
en banda en dermis papilar, con exocitosis eosinofilica, neu-
trofilica y linfocitaria, acompafado de degeneracidn vacuolar
basal, todo ello conformando una imagen de dermatitis de
interfase, muy sugestiva de etiologia medicamentosa (Figura
3).

Tras descartar cualquier otro tratamiento farmacolégico
reciente 0 cambios en la pauta antirretroviral, y ante la proba-
ble implicacion de la salazopirina en la induccion del cuadro
clinico, se retiré definitivamente dicho farmaco. Esta medida,
junto a la corticoterapia oral (metil-prednisolona 0’5 mg/kg)
llevaron a las resolucion rapida tanto de la sintomatologia
general como de las lesiones cutéaneas, que evolucionaron
con descamacion difusa generalizada en las dos semanas
siguientes. Tras nueve meses de controles clinicos periodi-
cos, el paciente permanece asintomatico.

Comentario

Es conocida la elevada incidencia de reacciones adversas
a farmacos (RAM) en los pacientes infectados por el VIH,
reflejo tanto de la complejidad de las pautas antirretrovirales
actuales, como de la conocida hipersensibilidad al desarrollo
de toxicodermias en esta poblacion, en probable relacion
con la disregulacién inmune mantenida que mantienen estos
pacientes, incluso tras haber experimentado una reconstitu-

cién inmunolégica mantenida y eficaz gracias al uso de las
pautas antirretrovirales[4-7].

Clasicamente, la mayor parte de las RAM en pacientes
seropositivos eran atribuidas a los antibiéticos betalacta-
micos, sulfonamidas[8] y anticonvulsivantes[9]. Si bien la
importancia de estos grupos terapéuticos sigue siendo con-
siderable, en los ultimos afios y a partir de la generalizacion
del uso de pautas complejas de farmacos antirretrovirales,
estos Ultimos tienden a cobrar un papel etioldégico prominen-
te en el desarrollo de toxicodermias[10,11]. En la préctica
clinica, estas reacciones medicamentosas se presentan
en los pacientes VIH con un amplio espectro de manifes-
taciones que comprenden desde las frecuentes y muchas
veces autolimitadas — incluso sin suspension del farmaco
causal — reacciones urticariformes y exantematicas, hasta
las formas severas en las que se incluyen el sindrome de
Stevens-Johnson, las Necrolisis epidérmica toxica o el sin-
drome de hipersensibilidad por fdrmacos con compromiso
multiorganico asociado[12].

Aungue no existen datos concretos a cerca de la impor-
tancia real de los cuadros de hipersensibilidad en el contexto
de la infeccién por el VIH, se acepta que la alteracién de la
inmunidad celular presente en los pacientes infectados por
VIH parece provocar una mayor susceptibilidad a los sindro-
mes de hipersensibilidad inducidos por farmacos. Se han
descrito recientemente casos atribuidos a abacavir[13], efa-
virenz[14], zidovudina[15] didanosina[16], zalcitabina[17],
delavirdina[18], nevirapina[19] y amprenavir[20]. De todos
ellos, es especialmente importante la hipersensibilidad a
abacavir, presente en un 4 % de los pacientes expuestos
y de gravedad muy variable, en la que no faltan casos de
evolucion fatal.

La sulfasalacina es un farmaco ampliamente empleado
en el tratamiento de la enfermedad intestinal y diversas en-
fermedades reumatoldgicas (artritis reumatoide, artropatia
psoriasica, uveitis cronica[21]. Ocasiona frecuentemente
epigastralgia, artralgias y toxicodermias leves. Ademas, se
ha descrito recientemente su implicacién en una reaccién
fototdxica severa[22].

Hasta el momento, y seglin nuestra revision bibliografica,
son sélo 15 los casos descritos de SH por sulfasalazina, y
ninguno de ellos en pacientes VIH positivos. El primero de
estos casos fue descrito en 1986[23]; se trataba de un joven
de 15 afios con colitis ulcerosa en tratamiento con sulfasa-
lazina, que tras 5 meses desarrollé un cuadro de necrosis
hepética masiva que le ocasioné la muerte. Otros dos casos
mortales, de SH a sulfasalazina, han sido descritos con pos-
terioridad, ambos como consecuencia de las complicaciones
derivadas de un fallo hepético fulminante[24].

Dentro de la etiopatogenia de este sindrome, en rela-
cion con la sulfasalazina, son multiples las publicaciones
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que lo asocian con la infeccion activa por el virus herpes
6[25-27], esta via de investigacién se inicié debido a la
semejanza entre la presentacion clinica del SH y un cuadro
de infeccién viral. Esta relacion puede ser explicada desde la
inmunomodulacién ejercida por la sulfasalazina, que inhibe
la secrecion de Ig Ay la produccién de IL-1 y del TNF-q,
pudiendo facilitar la activacion del virus herpes 6.

La metabolizacién lenta de la sulfasalazina también ha sido
descrita como factor etiopatogénico[28]; este farmaco se
metaboliza fundamentalmente por la N-Acetil-Transferasa
2, existiendo diversos genotipos, de los cuales el 5,6 y 7
corresponden a acetiladores lentos, esta acetilacion enlen-
tecida ocasionarfa un aumento de los reactivos toxicos y, por
lo tanto, una mayor posibilidad de generar un SH.

Conclusion

Se trata del primer caso descrito de SH por salazopirina
en un paciente con infeccion por el VIH. Esta droga debe
afladirse a las ya conocidas como causa de SH en esta
poblacién.

Los pacientes en tratamiento con farmacos reconocidos
como causantes de SH, requieren un minucioso seguimiento
clinico, ante las potenciales implicaciones clinicas de grave-
dad que pueden asociarse. En los casos que se sospeche
la implicacién de la sulfasalazina, se podré plantear la po-
sibilidad de la determinacion serolégica de virus herpes 6,
y genotipica de acetiladores lentos, a la hora de identificar
aquellos pacientes de mayor riesgo.
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