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Sindrome de Stevens-Johnson
por nevirapina

Sr. Director:

El nimero de fairmacos antirretroviricos se ha incrementa-
do considerablemente en los ultimos afios, siendo poco co-
nocidos sus efectos adversos cutdneos.

Se trata de un varén de 35 afios, fumador de diez cigarri-
llos/ dia, ex usuario de cocaina y heroina por via parenteral,
que consultd por lesiones cutaneomucosas de tres dias de
evolucién. Como antecedentes referfa hepatitis crénica por
virus C y seropositivo para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) conocido desde hacia cinco afios. Un mes
antes habia iniciado tratamiento con estavudina, didanosina
y nevirapina 200 mg diarios durante los primeros quince
dias y 400 mg/ dia posteriormente). Las cifras de linfocitos
CD4 se habian mantenido estables (893 x10°/1)y la carga
virica se habfa reducido de 17.000 copias de ARN/ml a
menos de 400 copias de ARN/ ml

Las lesiones cutdneas se habfan iniciado en zonas distales
de extremidades, progresando centripetamente, con afecta-
cién de semimucosa labial, y se acompafiaban de sensacion
de escozor, fiebre de hasta 40° C, escalofrios, artromialgias
y malestar general. En la exploracion fisica se observaron
mdéculas y pdpulas eritematosas, algunas de ellas discreta-
mente infiltradas, con vesiculas y costras centrales, adop-
tando una morfologia en escarapela, de 5 a 15 mm de did-
metro. Estas lesiones afectaban al cuello, tercio superior de
térax, superficie de extensiéon de antebrazos, zona anterior
de muiiecas, dorso de manos y muslos. En palmas y plan-
tas existian mdculas eritematosas confluyentes. La semimu-
cosa labial y el escroto tenfan un color eritematovioliceo,
con descamacién fina y fisuras superficiales y se evidencio
enantema en paladar duro.

En los andlisis se detect6 eosinofilia (0,7 x10°/1) y colestasis
disociada de novo con aumento de transaminasas respecto
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Fig. 1. Erosiones y ulceracion difusa de la semimucosa labial
a las pocas horas de reintroducir la nevirapina.

a valores previos (AST, 90 Ul/1l; ALT, 143 Ul/l; GGT,
393 UV ]; fosfatasa alcalina, 274 UV, y LDH, 452 UI/)),
siendo normales el resto de pardmetros hematolégicos y
bioquimicos estdndar. Las serologfas frente a ldes, mico-
plasma y rickettsia fueron negativas. En el frotis faringeo
se aislaron escasas colonias de Candida albicans. La radio-
grafia de térax fue anodina. La biopsia cutdnea fue consis-
tente con eritema multiforme.

El paciente fue ingresado y se suspendi6 el tratamiento an-
tirretrovirico, observiandose mejoria clinica en dos dias. An-
te la reduccién significativa de la carga virica se decidié
readministrar 200 mg de nevirapina. Al cabo de pocas ho-
ras se produjo un pico febril de 38° C y reactivacion de las
lesiones cutdneas previas con erosiones importantes en
mucosas conjuntival, oral (fig. 1)y genital. Se administraron
antihistaminicos y corticoides orales, con rdpida mejoria y
curacién en dos semanas. Un mes mds tarde se inici6 trata-
miento con azidotimidina, didanosina e indinavir, sin reapa-
ricién de la clinica mucocutdnea.

La nevirapina es un inhibidor no nucleésido de la transcrip-
tasa inversa del VIH-1 que fue aprobado por la FDA en ju-
nio de 1996 '*. In vitro tiene una gran actividad e in vivo
disminuye la antigenemia p24 y la carga virica'. No inte-
racciona con los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa y tiene un efecto sinérgico cuando se asocia a la zi-
dovudina '*. Las dosis requeridas son elevadas 400 mg/ dfa)
y si se utiliza como monoterapia aparecen resistencias rapi-
damente **. Como efectos secundarios frecuentes destacan
las alteraciones enzimadticas hepdticas (especialmente, ele-
vaciones de GGT), mialgias, nduseas, somnolencia, cefalea
y sobre todo reacciones de hipersensibilidad cutanea .

En un 18%-48% de pacientes aparecen toxicodermias en-
tre dos y seis semanas después del inicio del tratamiento '*~.
Se ha sugerido que puede existir alguna alteracién meta-
bélica subyacente predisponente, ya que parecen ser mas
frecuentes en pacientes que concomitantemente reciben
amoxicilina-dcido clavuldnico, y que las dosis iniciales eleva-
das 400 mg/d) aumentan su incidencia’. En muchos casos
se trata de exantemas morbiliformes generalizados que se
acompaflan de sensacion de escozor. Hasta en un 8% de
los pacientes tratados pueden ser graves, con formacion de
vesiculas, ampollas, ulceracién de mucosas y sintomas
constitucionales’. Aproximadamente un 1% cumplen crite-
rios de sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmi-
ca toéxica (sindrome de Lyell), pudiendo poner en peligro la
vida del paciente >°. Hasta la fecha las sulfonamidas eran
consideradas los medicamentos con mayor incidencia de
reacciones adversas cutdneas graves en pacientes VIH posi-
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tivos (0,8%)°. Sin embargo, en funcién de estos datos epi-
demioldgicos, la nevirapina parece ser el firmaco con ma-
yor riesgo de provocar reacciones mucocutdneas graves
en este grupo de pacientes’. Ante esta elevada incidencia
y gravedad de toxicodermias, algunos autores recomien-
dan iniciar la administracién de nevirapina a dosis de
200 mg/dia durante dos semanas e interrumpirla en caso
de que aparezcan lesiones cutdneas'*’.
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Diabetes mellitus tras reseccion
del insulinoma

Sr. Director:

Presentamos a continuacion el caso de una paciente con
neoplasia endocrina miltiple tipo 1 (NEMI1) portadora de
un insulinoma que desarroll hiperglucemia tras la resec-
cion completa del tumor. En nuestra experiencia anterior
nunca habfamos observado hiperglucemia de rebote tras la
cirugfa del insulinoma. Algunos autores, al igual que noso-
tros, no encontraron este fenémeno cuando mantenian un
estado normoglucémico intraoperatorio '. Otras comunica-
ciones muestran, sin embargo, que la hiperglucemia transi-
toria ocurre hasta en el 100% de los casos tras la cirugia
del insulinoma?, resolviéndose la mayoria en un periodo de
tres semanas tras el acto quirdrgico’. En nuestro caso par-
ticular dicha hiperglucemia se mantuvo mads alld del mes
tras la cirugfa.

Se trata de una mujer de 44 afios que acude a la consulta
con clinica de hipoglucemias sintomaticas y triada de Whip-
ple. Un afio antes fue intervenida de un adenoma de parati-
roides de 2,5 g por hiperparatiroidismo primario con ne-
frolitiasis recidivante. No era diabética conocida ni tenfa
antecedentes de hiperglucemia. Entre los antecedentes fa-
miliares destacan: madre con diabetes mellitus tipo 2 y ne-
frolitiasis de repeticion, padre con diabetes mellitus tipo 1 y
dos hermanas intervenidas de adenoma paratiroideo. En el
estudio practicado aparecen los siguientes datos: glucemia
basal, 67 mg/dl; proteinas totales, 6,1 g/dl; prolactina,
12,57 ng/ml 20°); TSH, 0,89 mUl/ ml; T4L, 1,02 mg/dl;
T3L, 1,35 mg/ml; ACTH, 23 pg/ ml; cortisol basal,
18,49 ng/ dl; cortisol tras 1 mg dexametasona, 1,85 pg/dl;
gastrina, 64 pg/ ml; metanefrinas orina, 270 mmol/ 24 h;
DHEAs <300 ng/ ml; delta-4-androstenediona, 0,52 ng/ ml;
17-hidroxiprogesterona, 0,66 ng/ ml, todos ellos dentro de
la normalidad. FSH, 130,67 mUl ml; LH, 90,86 mUl ml;
estradiol, 42,44 pg/ ml, indicando su estado climatérico.
Ca, 11,39 mg/dl; P, 2,69 mg/dl; PTHi, 574,4 pg/ ml, indi-
cando la recidiva de hiperparatiroidismo. La paciente presenta-
ba una insulina basal 29,4 mcU/ ml; péptido C, 3,4 mg/ ml y
cociente insulina/ gluc., 0,43. Tras prueba de ayuno pre-
senté glucemia sintomadtica de 34 mg/dl con insulina de
40,7 mcU/ ml; cociente VG, 1,19, y péptido, C 3,3 mg/ ml,
indicando la presencia de hiperinsulinismo. Se realiz6 una
resonancia magnética craneal con gadolinio que fue nor-
mal. La gammagraffa paratiroidea con sesta-MIBI mostré
un aumento de captacidon en paratiroides inferior izquierda
y menor grado en ambas superiores. En la tomografia
axial computarizada (TAC) cervicotoracoabdominopélvico
se objetivd una lesion de 3 cm en la cola pancredtica suge-
rente de tumor insular sin evidencia de metdstasis y una le-
ve hiperplasia suprarrenal bilateral. Previamente a la ciru-
gia, con dieta pobre en hidratos de carbono de absorcion
rdpida y fraccionada, la paciente mantuvo glucemias en
ayunas en torno a 47-60 mg/ dl asintomdtica sin necesidad
de control farmacolégico. Se realizé pancreatectomia cau-
dal con esplenectomia, manteniendo glucemias normales
con perfusion de dextrosa al 5% durante la intervencion.
En el post-operatorio y en los dias siguientes la paciente
presentd hiperglucemias que requirieron de insulina para
su control. Dichas cifras de glucemia permanecieron eleva-
das mads alld de las cuatro semanas tras la intervencion,
precisando insulina para un correcto control metabdlico
(fig. 1).
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Fig. 1. Evolucion de la glucemia tras la reseccion del insulinoma.
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