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INTRODUCCION

Abacavir y nevirapina, inhibidores reversibles de la
transcriptasa inversa, se han incorporado recientemente
al tratamiento del paciente con infeccién por VIH. Estos
dos farmacos se han relacionado con cefaleas, insom-
nio, nduseas, diarrea y hepatotoxicidad entre otros efec-
tos secundarios, siendo el sindrome de hipersensibilidad
uno de los mds graves. A continuacién se describen dos
casos de sindrome de hipersensibilidad relacionados
con nevirapina y abacavir, respectivamente.

CASO CLINICO
Caso 1

Varén de treinta y seis afios diagnosticado desde hace
mds de diez afios de infeccién VIH categoria clinica B2
y en tratamiento con antirretrovirales durante varios
afios: zidovudina (Retrovir®), 250 mg/12 h, y lamivudi-
na (Epivir®), 150 mg/12 h. Quince dias antes de su in-
greso se afiade al tratamiento nevirapina (Viramune®),
200 mg/12 h. El paciente acude a urgencias por presen-
tar exantema difuso no pruriginoso con edema facial,
epistaxis y fiebre elevada sin focalidad. En la explora-
cion fisica destaca la presencia de exantema maculopa-
pular generalizado con afectacioén de la mucosa oral y
conjuntival que evoluciona a lesiones petequiales en
miembros inferiores.

Los datos bioquimicos reflejan aumento de AST
(50 Ufl) y eosinofilia (6,4%). La serie roja, coagulacién
y andlisis de orina fueron normales.
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Ante la sospecha de posible sindrome de hipersensi-
bilidad a la nevirapina se suspende este farmaco sustitu-
yéndose por nelfinavir (Viracept®), 750 mg/8 h.

La fiebre remite durante el ingreso hospitalario, que
fue de diez dias, sin necesidad de tratamiento con anti-
bidticos. Se inicia tratamiento con corticoides hasta me-
joria clinica del paciente.

Caso 2

Varén de treinta y tres anos de edad con hepatopatia
crénica VHB con hipertransaminasemia ligera manteni-
da sin diagndstico histolégico, diagnosticado desde ha-
ce diez afios de infeccion VIH en categoria clinica B2.
Inicia terapia antirretroviral triple con estavudina (Zerit®),
40 mg/12 h; lamivudina (Epivir®), 150 mg/12 h, e indi-
navir (Crixivan®), 800 mg/8 h, modificado debido a
intolerancia a indinavir. Desde hace un afio el tratamiento
del paciente ha sido saquinavir (Invirase®), 400 mg/12 h;
nelfinavir (Viracept®), 750 mg/8 h; lamivudina (Epivir®),
150 mg/12 h, y estavudina (Zerit®), 40 mg/12 h. Final-
mente el paciente inicia una nueva terapia por fracaso
farmacoldgico: abacavir (Ziagen®), 300 mg/12 h; efavi-
renz (Sustiva®), 600 mg/24 h, y estavudina (Zerit®),
40 mg/12 h. Se informa exhaustivamente al paciente de
la posible aparicién de efectos secundarios como la hi-
persensibilidad por abacavir y la necesidad de acudir de
inmediato al hospital si notase algiin sintoma o signo de
alarma.

El paciente acude a su médico a los once dias des-
pués del inicio del tratamiento con abacavir por presen-
tar linfadenopatias cervicales, cefalea, mialgias y can-
sancio, y erupcién cutdnea morbiliforme pruriginosa
por todo el cuerpo acompafiada de fiebre de nueve dias
de evolucidn. A la vista de estos sintomas se sospecha
una posible reaccién de hipersensibilidad relacionada
con abacavir y se suspende dicho firmaco. El paciente
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no necesité ni ingreso hospitalario ni tratamiento para
paliar dicha reaccién adversa.

DISCUSION

El sindrome de hipersensibilidad es una enfermedad
sistémica grave que se ha asociado con medicamentos
como algunos anticonvulsivantes aromaticos, sulfonami-
das, cotrimoxazol, dapsona y, mas recientemente, nevira-
pina, delavirdina y abacavir. Suele aparece entre las dos
y seis semanas tras el inicio del tratamiento y cursa con
exantema maculopapular difuso, fiebre, eosinofilia y al-
teraciones de la funcidén hepética y multiviscerales (1, 2).

La hipersensibilidad asociada a medicamentos es un
hecho habitual en pacientes con infeccién por VIH; pa-
rece ser 100 veces mas frecuente que en pacientes in-
munocompetentes o en inmunocomprometidos sin
infeccién por VIH (1).

La patogénesis de la hipersensibilidad por farmacos
en pacientes con infeccion por VIH no es conocida, pero
se establecen como posibles causas la alteracidén inmu-
nitaria del paciente, la coinfeccién por citomegalovirus
o el virus de Epstein-Barr, alteraciones farmacogenéti-
cas en el metabolismo del paciente y la duracién y altas
dosis de la terapia antirretroviral (1).

En los casos que se describen y tras aplicar el algorit-
mo de Naranjo, la puntuacién que se obtuvo fue de cinco,
que corresponde a una imputabilidad de probable (3).

Con respecto a nevirapina, la aparicién de exantema,
de cardcter leve, es un hecho frecuente durante el trata-
miento (9-35%). Suele producirse al inicio de la terapia
(primeras cuatro semanas) y remite tras la retirada del
farmaco. Sin embargo, se han descrito algunas reacciones
adversas graves: sindrome de Stevens-Johnson (0,3%) y
dos casos de sindrome de hipersensibilidad (2, 4, 5). Se
han propuesto recomendaciones de dosificacién para
ayudar a reducir el riesgo de aparicién de reacciones
cutaneas graves, como (2, 4, 6, 7):

— La recomendada por Boehringer-Ingelheim, labo-
ratorio investigador del medicamento, que con-
siste en administrar 200 mg/dia durante las dos
primeras semanas de tratamiento.

— Pauta a) mds la adicién de corticosteroides.

— Comenzar con 100 mg/dia e ir incrementdndola
en 100 mg/semana hasta alcanzar la dosis final de
400 mg/dia en la cvarta semana tras el inicio del
tratamiento.

— Pauta ¢) mas la adicion de corticosteroides.

La incidencia de hipersensibilidad relacionada con
abacavir oscila entre el 2,5 al 5% de los pacientes trata-
dos. La sintomatologia es la tipica de estas reacciones:
exantema, fiebre, nduseas, vémitos, fatiga, diarrea, dolor
abdominal, malestar, linfoadenopatias y sintomas respi-
ratorios. Otros sintomas incluyen mialgia, artralgias,
edema, parestesia y mds raramente exantema cutaneo
eritematoso generalizado. Los pardmetros bioquimicos
también pueden verse alterados, apareciendo elevacién
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de enzimas hepdticas, niveles de creatinina y creatina
fosfoquinasa, leucopenia y linfopenia. Estos sintomas
suelen remitir a los pocos dias tras suspender el firma-
co. Igualmente se han descrito casos de hipotension, fa-
Ho renal, anafilaxia e incluso muerte (8-12).

Debido a la gravedad de estas reacciones, la Agencia
Europea del Medicamento en el mes de enero del pre-
sente afo difundié una alarma terapéutica sobre este
medicamento, advirtiendo de la existencia de varios ca-
sos de muerte en pacientes en tratamiento con abacavir.
Estos hechos han sugerido la necesidad de establecer un
seguimiento mas exhaustivo de los pacientes y elaborar
una informacidn detallada que se les transmita cuidado-
samente al iniciarse el tratamiento. El objetivo final de
estas medidas es la detecci6én precoz del sindrome de
hipersensibilidad con el fin de tratarlo de forma adecua-
da, evitando de este modo la aparicién de efectos mads
graves. Fundamentado en las diferentes fuentes biblio-
gréficas existen recomendaciones en el inicio de la tera-
pia con abacavir (11, 12).

~— Informar al paciente que comienza con abacavir
de los posibles efectos adversos derivados de éste,
con especial énfasis en los signos y sintomas de
hipersensibilidad (fiebre, malestar, prurito).

— En caso de que se desarrollara exantema o mani-
festaciones de hipersensibilidad deberd contactar
con su médico o con el servicio de farmacia.

— Si se confirma la presencia de una reaccion de hi-
persensibilidad se suspenderd la administracién
de abacavir y no se pautard nunca mas.

CONCLUSION

La aparicién de resistencia virica a los farmacos ya
existentes en el mercado aboca a los facultativos a la
prescripcién de las dltimas alternativas terapéuticas con
la esperanza de disminuir la carga viral y mantenerla en
valores bajos. Normalmente, la experiencia disponible de
estos farmacos es corta, por lo que se deberia hacer un
seguimiento de todo paciente que comience con estos
farmacos durante, al menos, las cuatro primeras semanas,
tiempo que suele transcurrir hasta la aparicion de sindro-
me de hipersensibilidad entre otras reacciones adversas.
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