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Resumen

Se presenta el caso de un pa-
ciente VIH (+), alérgico a
sulfas, hospitalizado en 1998
por una neumopatia de pre-
dominio intersticial con in-
suficiencia respiratoria que
no respondia al esquema cld-
sico. Se trata del primer caso
en nuestro Hospital en el que
se aplicé la terapia de desen-
sibilizacién con Cotrimoxa-
zol Forte, la cual estd am-
pliamente recomendada en la
literatura internacional como
alternativa en casos de estas
caracteristicas.

Summary

The case of male, HIV (+)
allergic to sulfas patient,
who presented an interstitial
predominant pneumonia
with respiratory insufficiency
that didn’t respond to classic
therapeutic scheme, is pre-
sented. This was the first ex-
perience in our Hospital for
the management with Cotri-
moxazol Forte for desensibi-
lization of resistant patients.
This prophylaxis manage-
ment is strongly recom-

164

(2)

mended in international literature.

Introduccién

Las Sulfas se asocian con frecuencia a la induccién de
rash cutdneos y a fiebre por drogas. Con menor fre-
cuencia, su utilizacién es responsable de reacciones
severas que incluyen vasculitis, eritema multiforme,
Sindrome de Stevens Johnson y necrolisis téxica epi-
dérmica.

En la etapa avanzada de la infeccién por el VIH las
infecciones oportunistas son muy frecuentes. Dentro
de éstas, la neumonfa por Pneumocistis carinii (en-
fermedad indicadora de SIDA) presenta una impor-
tante incidencia y una alta mortalidad. ™%

El Cotrimoxazol, una combinacién de trimetoprim y
sulfametoxazol, presenta una gran efectividad para el
tratamiento y profilaxis de infecciones por Pneumo-
cistis carinii ™¥, El uso de este medicamento ha per-
mitido disminuir la morbilidad y la mortalidad aso-
ciada a esta patologfa y ha permitido aumentar la
sobrevida. 3¢

El uso de Cotrimoxazol se ve limitado por la alta fre-
cuencia de reacciones adversas a las sulfas”. En la
poblacién general, en estudios realizados a pacientes
inmunocompetentes, solo un 1 a 3% presenta reac-

ciones adversas al firmaco; no asf en los pacientes
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VIH (+), en que este porcentaje se eleva a un 40-
800/0. (1,2, 3,6,7)

El mecanismo de hipersensibilidad a sulfonamidas no
estd completamente aclarado, pero existen evidencias
que sugieren que algunas reacciones son mediadas
por IgE. 712

Los fdrmacos asociados a reacciones de hipersensibi-
lidad inmediata, actian como haptenos, uniéndose a
macromoléculas de las superficies celulares o del
plasma, formando complejos multivalentes hapteno-
carrier, capaces de sensibilizar al sistema inmune y
activar mecanismos efectores inmunopatolégicos. ©
En el caso de las sulfas, son sus mertabolitos genera-
dos a nivel hepdtico, los que actiian como haptenos.
{9, 10, 11)

Las sulfonamidas son metabolizadas primariamente
por N-acetilacién @'V hepdtica o alternativamente
por N-oxidacién catalizada por el citocromo P-450.
Los individuos acetiladores lentos generan con mayor
probabilidad metabolitos oxigenados de las sulfona-
midas que son altamente reactivos con proteinas y
por lo tanto, excelentes haptenos. Normalmente es-
tos metabolitos son detoxificados por conjugacién
con glutatién. En los pacientes infectados por VIH,
los niveles de glutatién hepdticos estdn reducidos
como consecuencia de multiples infecciones y del
uso de diversos fairmacos profildcticos. ' '" Ello re-
tarda el catabolismo de los metabolitos oxidativos y
podria explicar la mayor incidencia de alergia a sul-
fonamidas que se observa en estos pacientes.

En los pacientes alérgicos a un firmaco, las alternati-

vas terapéuticas incluyen: ¥

- Uso de un firmaco no relacionado que sea seguro y
efectivo en el tratamiento de la parologia en cues-
tion.

- Administrar una medicacién no idéntica pero que
tenga posibilidad de reaccionar cruzadamente con el
firmaco alergénico y desensibilizacién al firmaco

alergénico. ¥
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En el caso de las sulfas, estos firmacos presentan
reactividad cruzada ® % '? entre si, con frecuencia.
En profilaxis de neumonia por P. Carinii se ha urili-
zado como alternativa la Dapsona, pero con menor
efectividad. Por otra parte, el uso de Cotrimoxazol
también es la terapia mds efectiva de la neumonia
por P. Carinii.

La segunda alternativa es desensibilizar al paciente
alérgico a sulfas con Cotrimoxazol.

Variados protocolos de desensibilizacién han sido
descritos en la literatura “'*'Y que requieren desde
5 horas hasta 26 dfas para completarse y con distin-
tas concentraciones e intervalos de administracién
del medicamento. La eleccién de uno u otro depen-
derd, bdsicamente, de la urgencia con la cual se re-
quiera la terapia, asf, en el caso de reinstauracién de
una profilaxis, los plazos son mayores que en los ca-
sOs en que se requiere un tratamiento urgente, como
es el caso que nos ocupa en este articulo.

En Julio de 1998, tuvimos la oportunidad de efec-
tuar el primer protocolo de desensibilizacién en un
paciente VIH (+), alérgico a Sulfas, en el Servicio de
Medicina de este hospital, quien presenté una neu-
mopatia de predominio intersticial, con insuficiencia
respiratoria. Este es el caso clinico que damos a co-
nocer a continuacién ya que nos parece que la desen-
sibilizacién es una importante alternativa en estos ca-
sos, de uso habitual en prestigiados centros, y reco-
nocida en textos y manuales de uso habitual por el
médico y el estudiante de pregrado.

Caso Clinico

Paciente de sexo masculino, de 24 afios, que consulta
en policlinico de Inmunologia de este hospital en
Septiembre de 1997, para estudio y tratamiento de
infeccién VIH recientemente confirmada (Estudio
efectuado a raiz de contacto homosexual sospecho-
s0). En ese momento el paciente relataba congestion
y prurito nasal de 2 afios de evolucién y algunos epi-
sodios diarrefcos aislados, sin antecedentes de alergia

a firmacos.



En su examen fisico destacaba un paciente adelgaza-
do (Peso 56, 4 kg., IMC 19), con lesiones de aspecto
seborréico en cara y cuero cabelludo y lesiones com-
patibles con micosis interortejos.

En la evaluacién de laboratorio inicial destacaba :
Hemograma -VHS: G. Rojos 5.450.000/mm3, Hb
15.6 g%, Leucocitos 6000/mm? (Seg 38, bacil 1, eos
2, basof 1, monocl0, linfoc 48), VHS 20mm/h.
Serologia virus B concordante con infeccién antigua
asintomdtica y serologia virus C negativa.
Coprocultivo y coproparasitolégico negativos.

RPR no reactivo,

Recuento linfocitos CD4: 100/mm3 (citometria de
flujo).

Rx de Térax: sin alteraciones, Rx cavidades perina-
sales: leve velamiento marginal sugerente de engrosa-
miento mucoso en seno maxilar derecho.

Se indicé Loratadina 10mg lcp. por dfa y se inicié
profilaxis con Cotrimoxazol Forte 1 cp al dfa en No-
viembre de 1997. En Diciembre de ese afio el pacien-
te tuvo 1 episodio de Bronquitis aguda con Rx de
Térax normal, por lo que se indicé aumentar la dosis
de Cotrimoxazol Forte a lcp. cada 8 hrs. por 10
dias, mejorando clinicamente. Los dltimos dfas de
este tratamiento el paciente se expuso a luz solar, ini-
ciando un rash generalizado, pruriginoso y con leve
descamacién cutdnea posterior, por lo que se dejé en
profilaxis con Dapsona 100 mg 3 veces por semana,
la que fue seguida por el paciente en forma irregular.
En los siguientes 7 meses el paciente presentd episo-
dios de herpes oral, diarreas y algorra, que recibieron
tratamiento en su oportunidad.

En Julio de 1998, es internado en este hospital por
cuadro de tos de 2 semanas de evolucidn, febril, con
Rx de Térax ambulatoria que mostraba foco de con-
densacién basal derecho que venia siendo tratado con
Eritromicina 500 mg cada 6 hrs, 6 dias previo a su
ingreso, sin respuesta clinica. Otros exdmenes toma-

dos ambulatoriamente destacaban: LDH 1195 U/

Lt., con hemograma en rangos normales.

Se tomaron hemocultivos y estudio de esputo y se
‘nicié tratamiento con Acantex e.v., 2 grs. diarios,
pese a lo cual el paciente continué febril, con apari-
cién de disnea progresiva y alteraciones gasométricas
de insuficiencia respiratoria parcial, ademds de alte-
raciones del hemograma consistentes en una leucoci-
tosis de 21. 600 / mm?® (Seg 89, bacil 4, monoc 4,
linfoc 3) y una VHS de 140 mm/h. Una nueva Rx de
Térax mostré una progresiéon del proceso y patrén de
compromiso intersticial bibasal, ademds, se evidencié
un aumento de las LDH a 2009 U/L. Por ello, se de-
cidié efectuar una desensibilizacién aguda a Cotri-
moxazol, para luego usarlo en dosis terapéuticas,
ante la evidente posibilidad de una neumonia por
Pneumocistis carinii. Los hemocultivos y el estudio
de esputo no identificaron gérmenes.

El protocolo de desensibilizacién usado fue el si-

guiente (via oral) :

~ . Timetoprim
1ih 40/ 8

2h 100/ 20
3h 160/ 32
4h 240/ 48
Sh 320/ 64
6h 400 / 80
7h 800/ 160

En este procedimiento se usé jarabe infantil de Co-
trimoxazol, lo que permitié ajustar las dosis con ma-
yor facilidad.

Ademis, por la insuficiencia respiratoria que presen-
taba el paciente, comenzé este protocolo junto con el
inicio de Prednisona (40 mg cada 12 hrs. ) y se le ad-
ministré Clorprimetén 1 ampolla e.v. cada 8 hrs. el
dia del procedimiento. El paciente no presentd reac-
ciones adversas y el resultado final de este protocolo
fue exitoso, pudiendo usarse posteriormente dosis te-
rapéuticas de Cotrimoxazol Forte vfa oral, obtenién-
dose una rdpida mejoria clinica y de laboratorio. El

paciente se ha mantenido posteriormente en profi-
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laxis secundaria con Cotrimoxazol Forte 1cp. al dia,
sin haber presentado otras reacciones adversas,
atribuibles al firmaco, y ademds, comenzé terapia
antiretroviral triasociada hace un afio, con carga viral
actual indetectable.

Discusion

La desensibilizacién cldsica se aplica solamente a pa-
tologfas que corresponden a un mecanismo tipo I de
la clasificacién de Gell y Coombs, con respuestas de
IgE especificas demostrables o presumidas, contra un
determinado firmaco.

La desensibilizacién se desarrolla en periodos de ho-
ras o dfas y consiste en la administracién de dosis
progresivas de una droga hapténica cada 20 6 30 mi-
nutos, hasta que se alcance la dosis terapéutica, con
una buena tolerancia clinica. El procedimiento supo-
ne riesgos de reacciones alérgicas agudas, locales o
sistémicas, poco frecuentes, por lo cual es evidente
que se debe vigilar estrechamente al paciente someti-
do a esta terapia para suspenderla si se presenta una
reaccién adversa. Ademds, estdn descritas reacciones
tardias durante la terapia post desensibilizacién, que
incluyen urticaria, enfermedad del suero y anemia
hemolitica, en especial en relacién al uso de altas do-
sis del firmaco.

El mecanismo por el cual se induce tolerancia clinica
durante la desensibilizacién a firmacos es complejo
pero dependerfa fundamentalmente del desarrollo de
desensibilizacién a nivel de mastocitos antigeno espe-
cificos. Este proceso estd pobremente comprendido,
pero puede relacionarse a una estimulacién celular
antigénica subumbral de bajo nivel por conjugados
hapteno-carrier o bien, favorecer la formacién de
oligémeros con inhibidores monovalentes que difi-
culten el cross-linking de las IgE y la respuesta
efectora de los mastocitos o ambos mecanismos. En
todo caso, la desensibilizacién conduce a una sensibi-

lidad cutinea reducida al firmaco en la mayor parte

de los pacientes.
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La desensibilizacién es un proceso activo, reversible,
que depende de la presencia continua del firmaco
por lo que, después de descontinuarlo, el estado de
desensibilizacién se disipa y es posible que se requie-
ra otra desensibilizacién para tratamientos subse-
cuentes. Ello depende ademds de la dosis del fdrma-
co, ya que se ha observado que un incremento sus-
tancial en las dosis de éste, pueden resultar en un re-
brote de sintomas alérgicos.

En general, las tasas de éxito de estos tratamientos
son elevadas y los efectos laterales son clinicamente
aceptables.

Se han usado las vias oral y parenteral para efectuar
estos tratamientos y ambas serfan de efectividad simi-
lar en cuanto a inducir tolerancia clinica. La aproxi-
macién oral serfa mds segura aunque no siempre fac-
tible.

Tanto los anticuerpos IgG como IgE especificos se
incrementan durante el tratamiento post desensibili-
zacién. La elevacién de los titulos de IgG puede neu-
tralizar epitopes del firmaco y servir para «bloquear»
reacciones IgE dependientes.

El mayor problema con las reacciones IgE dependien-
tes es el referido a la anafilaxia, cuando existen reac-
ciones que han puesto en peligro la vida del paciente
(Ej.: Dermatitis exfoliativa o con compromiso
mucosal). En estos casos la reanudacién de cualquier
dosis del firmaco estd fuertemente contraindicada.
Por otra parte, si existe una fuerte sospecha clinica de
reacciones anticipatorias o la presencia de componen-
tes emocionales evidentes, se pueden incluir placebos
al inicio de estos protocolos.

En la literatura existe controversia sobre el uso de
premedicacién con antihistaminicos y/o corticoides
en estos protocolos de desensibilizacién. Existen gru-
pos que no la utilizan argumentando que estas tera-
pias no siempre evitan la ocurrencia de episodios de
anafilaxia y por otra parte, pueden enmascarar sinto-

mas alérgicos precoces.



Algunos puntos interesantes a discutir en este pa-
ciente son los siguientes:

La probable base atépica de este paciente no fue es-
tudiada con medicién de IgE toral o realizacién de
prick test a inhalantes y alimentos, a su ingreso a
control. Sin embargo, ésta podria postularse debido
a su cuadro rinftico pruriginoso previo y a la buena
respuesta sintomdtica con el uso de antihistaminicos
puros. Los pacientes atépicos no tienen mayor fre-
cuencia de reacciones adversas a firmacos, pero
cuando éstas ocurren en estos sujetos, suelen ser de
mayor gravedad que en los no atépicos.

- El rash que presenté el paciente, a pocos dias de
haber aumentado la dosis de Cotrimoxazol y que
obligé al cambio de terapia profildctica, corresponde
a la descripcién de la literatura de fenémenos media-
dos por IgE. Ademds, como en ese episodio hubo ex-
posicién solar, podemos postular la accién del Cotri-
moxazol como fotoalergeno. En ese momento no dis-
ponfamos de pruebas de laboratorio que certificaran
la mediacién de un mecanismo IgE especifico como
responsable de esta reaccién. Estas técnicas comien-
zan a efectuarse actualmente en nuestro pafs y estu-
dian la liberacién de mediadores de los mastocitos y
otras células involucradas en el desarrollo de alergias
en relacién a determinados firmacos, o bien, la me-
dicién de IgE especificas a estos.

- La técnica de desensibilizacién utilizada es perfec-
tible, midiendo con un test cutdneo previo al proce-
dimiento de desensibilizacién, la reactividad cutdnea
al firmaco, incluyendo placebos que permitan eva-
luar con mayor seguridad reacciones de tipo emocio-
nal y certificando después del proceso una respuesta
cutdnea disminuida.

- Es muy importante que estos procedimientos, en
especial aquellos efectuados en forma rdpida, en el
lapso de pocas horas, se efectiien con el paciente
hospitalizado y con su consentimiento informado,

firmado por el paciente.
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- En este paciente podrian haberse utilizado otras al-
ternativas terapéuticas ante la sospecha de neumonia
por P. Carinii, pero se intenté la desensibilizacién to-
mando en cuenta que existfa una fuerte presuncién
etiolégica y por otra parte, porque la alternativa mds

efectiva en el tratamiento de este cuadro sigue siendo

el uso de Cotrimoxazol.
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