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A pesar de los importantes avances conseguidos en
los tltimos afios en el tratamiento del sindrome de in-
munodeficiencia adquirida (sida), éste continiia supo-
niendo un gran problema en todo el mundo. Segiin datos
del informe anual conjunto de Naciones Unidas y la Or-
ganizacion Mundial de la Salud sobre la epidemia de
sida, hay 39,5 millones de infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). En el afio 2006 se pro-
dujeron 4,3 millones de nuevas infecciones y 2,9 millo-
nes de personas fallecieron a causa del sida’.

Los pacientes infectados por el VIH pueden presentar
nultiples manifestaciones cutaneas, ya sea una manifes-
tacién de una infeccién asintomética, expresion de una
inumunodeficiencia avanzada o resultado de infeccio-
nes o neoplasias oportunistas®?.

Las toxicodermias o reacciones adversas cutineas en
pacientes con sida son un problema importante para es-
tos pacientes debido a su frecuencia de aparicion y a las
dificultades diagndsticas o terapéuticas que pueden pre-
sentarse en su manejo. La siguiente revision se ocupa de
estos aspectos.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de toxicodermias se encuentra aumen-
tada 100 veces con respecto a la poblacion general. Au-
menta segin avanza el grado de inmunodeficiencia y
puede complicar del 3 al 20% de las prescripciones que
se hagan a estos pacientes’. La elevada incidencia se
debe a una mayor susceptibilidad de estos pacientes y al
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elevado niimero de fArmacos que pueden llegar a necesi-
tar a lo largo de su enfermedad®”.

CLASIFICACION

Se puede clasificar las toxicodermias en inespecificas,
en relacion con farmacos que también se administran en
otro tipo de pacientes (sulfonamidas, betalactamicos,
anticonvulsivos, tuberculostaticos, etc.) y especificas,
debido a farmacos utilizados exclusivamente en los pa-
cientes con la infeccion por el VIH (antirretrovirales)'.

También se puede establecer subtipos clinicos de to-
xicodermias. De ellos, el mds frecuente es el exantema
morbiliforme, que supone un 95% de los casos. Pero
también se han descrito urticaria, eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Jonhson (SSJ), necrolisis epidér-
mica téxica (NET), erupciones liquenoides, exantema
fijo medicamentoso, vasculitis, reacciones de fotosensi-
bilidad, ginecomastia, lipodistrofia y reacciones a la ra-
dioterapia®"”.

Toxicodermias inespecificas

El 75% de las toxicodermias en pacientes con sida se
puede atribuir a 3 grupos de farmacos: trimetoprima-sul-
fametoxazol, otras sulfonamidas y betalactamicos. El
exantema por trimetoprima-sulfametoxazol se presenta
en un 50-60% de los pacientes (fig. 1). Su incidencia es

Figura 1. Exantema maculopapuloso en el tronco tras la adminis-
tracion de trimetoprima-sulfametoxazol.
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TABLA I. Farmacos antirretrovirales utilizados
en pacientes con sida

Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI)
Zidovudina (AZT; Retrovir®)
Didanosina (ddI; Videx®)
Zalcitabina (ddC; Hivid®)
Estavudina (d4t; Zerit®)
Lamivudina (3TC; Epivir®)
Abacavir (Ziagen®)
Emtricitabina (Emtriva®)
Tenofovir (Viread®)

Inhibidores no nucleosidicos de la trancriptasa inversa (INNTI)
Nevirapina (Viramune®)
Efavirenz (Sustiva®)
Delavirdina (Rescriptor®)

Inhibidores de la proteasa (IP)
Ritonavir (Norvir®)
Saquinavir (Invirase®)
Indinavir (Crixivan®)
Nelfinavir (Viracept®)
Amprenavir (Agenerase®)
Lopinavir (Kaletra®)
Fosamprenavir (Telzir®)
Tipranavir (Aptivus®)
Atazanavir (Reyataz®)

Inhibidores de la fusién (IF)
Enfuvirtida (Fuzeon®)

10 veces superior que en la poblacién general’. Caracte-
risticamente, aparece 1-2 semanas después del comien-
zo del tratamiento. La edad menor de 36 afios y mayores
cifras de CD8+ han sido identificados como factores de
riesgo de toxicodermias por sulfamidas'®. En los tltimos
afios se han publicado numerosos casos de desensibili-
zacion con éxito'®®, La administracién de corticoides
concomitante reduce la incidencia de reacciones cuta-
neas hasta en un 13%*%

Amoxicilina-acido clavuldnico puede causar exante-
ma en la mitad de los pacientes con VIH tratados®. En el
20% de los casos, las manifestaciones cutaneas se acom-
panan de sintomas sistémicos, como fiebre, cefalea,
mialgia y artralgia®.

Toxicodermias especificas

Desde el afio 1996, se han ido introduciendo de mane-
ra progresiva nuevos farmacos antirretrovirales en pau-
tas de tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA). Los farmacos comercializados se recogen en
la tabla I. Gracias al TARGA, son posibles la supresion
de la replicacion viral y la reconstitucién inmunitaria,
incluso en fases avanzadas de la infeccion por el VIH.
De este modo, se ha conseguido en los tltimos afios un
importante descenso de la morbilidad y la mortalidad
asociadas al sida®?,

En cada paciente se precisa de una eleccién individua-
lizada del TARGA, en funcién del grado de inmunodefi-
ciencia, el cumplimiento terapéutico, la complejidad po-
soldgica, los efectos secundarios a corto y largo plazo,
las interacciones farmacocinéticas y la reserva de opcio-
nes terapéuticas en caso de fracaso clinico/virologico®?.

Figura 2. Melanoniquia en paciente en tratamiento con zidovudina.

El TARGA conlleva una gran incidencia de reacciones
adversas cutaneas, como reacciones de hipersensibili-
dad, sindrome de lipodistrofia e interacciones medica-
mentosas*™,

Las reacciones de hipersensibilidad ocurren con mas
frecuencia con los inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa (INNTI) nevirapina, delavirdina y
efavirenz, con el inhibidor nucleosidico de la transcrip-
tasa inversa (INTI) abacavir y con el inhibidor de la pro-
teasa (IP) amprenavir. Se caracterizan por la aparicion
de un exantema maculopapuloso, eritematoso y prurigi-
noso, con o sin fiebre. Sobre todo afecta al tronco y las
extremidades superiores y aparece en las primeras 3 se-
manas de iniciado el tratamiento. Puede tener prodro-
mos en forma de mialgias, artralgias y fiebre*.

Los INTI se asocian a escasa toxicidad dermatoldgica.
La zidovudina (AZT, Retrovir®) produce de forma carac-
teristica una melanoniquia en forma de pigmentacion
longitudinal ungueal marronicea o negruzca (fig. 2), que
aparece hasta en el 40% de los tratados. Puede aparecer
tanto en los dedos de las manos como en los de los pies
desde la cuarta semana hasta 1 afio después de iniciado
el tratamiento. También son frecuentes la aparicién de
maculas hiperpigmentadas en las membranas mu-
cosas™?, Otras reacciones descritas con zidovudina
son hipertricosis®, vasculitis leucocitocléstica® y paro-
niquia*. La didanosina (ddI; Videx®) origina escasas re-
acciones cutaneas y se han descrito casos aislados de
vasculitis leucocitoclastica’® y sindrome de Stevens-
Johnson', La zalcitabina (ddC; Hivid®) puede ser causa
de aftas en la orofaringe y el es6fago (fig. 3)* y reaccio-
nes de hipersensibilidad®. El abacavir (Ziagen®) puede
causar exantema maculopapuloso generalizado (fig. 4)*
y en un 3-4% de los casos, hipersensibilidad severa con
afeccién multiorganica en forma de fiebre, mialgias, sin-
tomas respiratorios y gastrointestinales e hipoten-
sion*3, Algunos estudios han encontrado la presencia
de HLA-B 57 aumentada con respecto a controles en los
pacientes afectados por el sindrome de hipersensibili-
dad a abacavir®. Se han descrito numerosos casos de fa-
llecimiento al intentar reintroducirlo tras reacciones ad-
versas, de modo que nunca se debe reiniciar abacavir si
no se puede descartar su implicacion en la reaccion cu-
tanea®. Las reacciones adversas a lamivudina (Epivir®)
y estavudina (Zerit®) son muy infrecuentes®.

Piel. 2008,23(6):303:8




Goiriz R et al. Toxicodermias en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Figura 3. Lesion ulcerosa en la mucosa labial de un paciente en
tratamiento con zalcitabina.

Figura 4. Exantema maculopapuloso en el tronco tras la adminis-
tracién de abacavir.

Los INNTI se encuentran relacionados con gran canti-
dad de reacciones adversas cutaneas. La nevirapina (Vi-
ramune®) produce exantema morbiliforme hasta en un
20% de los tratados y aparece en las primeras 4-6 sema-
nas (fig. 5)*. Puede aparecer sindrome de Stevens-John-
son hasta en un 1% de los tratados*. También ha sido
descrita la aparicién de sindrome de hipersensibili-
dad*®, Recientemente se ha publicado un caso que fue
tratado con éxito con inmunoglobulina intravenosa*. El
efavirenz (Sustiva®) se asocia con exantema en un 10-
34% de los tratados, aparece en las primeras 2 semanas
de tratamiento y en un 1% de los tratados puede causar
reacciones de hipersensibilidad graves®. Ademas, es in-
ductor de ginecomastia (fig. 6)" y causa de casos aisla-
dos de vasculitis leucocitoclastica®. La delavirdina
(Rescriptor®) puede causar un exantema difuso en un
18-50% de los tratados. Hasta en un 3,6% pueden ser ca-
sos graves, aunque en general es menos intenso que ne-
virapina®.

Los IP causan un gran nimero de efectos adversos cu-
taneos, en forma de reacciones de hipersensibilidad,
pustulosis aguda exantematica y lipodistrofia. El indina-

Figura 5. Discreto exantema en el tronco tras la administracion de
nevirapina.

Figura 6. Ginecomastia en un paciente en tratamiento con efavi-
renz.

vir (Crixivan®) origina gran nimero de manifestaciones
cutaneas por su «efecto retinoide»*. En los pacientes
tratados con indinavir es frecuente encontrar queilitis
descamativa¥’, xerosis difusa®, paroniquia recurrente
(fig. )% o efluvio® debido a ese «efecto retinoide» que
se atribuye a la presencia de homologias estructurales
entre la proteasa del VIH y proteinas humanas como
CRABP-1 (cytoplasmic retinoic acid binding protein).
El amprenavir (Agenerase®) causa exantemas en un 20%
de los tratados (muy infrecuentes con el resto de los
IP). Pueden ser severos hasta en el 5% de los casos y se
caracterizan por la ausencia de prédromos. Se ha des-
crito la aparicién de sindrome de Stevens-Johnson en el
1% de los tratados con fosamprenavir (Telzir®)*. El nel-
finavir (Viracept®) puede causar exantema morbiliforme
en un 3-28% de los tratados y, menos frecuentemente,
urticaria®.

La enfuvirtida (Fuzeon®) es el tinico inhibidor de fu-
sién (IF) aprobado por el momento. Se administra me-
diante inyeccién subcutanea y el efecto adverso mas fre-
cuente es las reacciones en el punto de inyeccion, que
se han descrito hasta en el 98% de los casos?.
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Figura 7. Paroniquia tras la administracién de indinavir.

La identificacién del firmaco que origina la reaccién
cutanea puede ser dificil, dado que se trata de pacientes
polimedicados y que, por lo tanto, estan recibiendo mas
de un firmaco potencialmente causal. La clave del diag-
ndstico puede ser la relacion temporal del cuadro con el
inicio de la terapia. La mitad de los casos de reacciones
cutaneas adversas a antirretrovirales se resuelven es-
pontineamente a pesar del mantenimiento del fArmaco.
Debe interrumpirse si aparecen alteracién de las muco-
sas, ampollas, exfoliacion, disfuncién hepatica clinica-
mente significativa, fiebre > 39 °C o prurito intolerable*.

El tratamiento con ciclos cortos de corticoides puede
ser motivo de controversia en estos pacientes, debido al
riesgo de aumentar la inmunosupresion, con la posibili-
dad de exacerbar infecciones o neoplasias oportunistas.
McComsey et al’® publicaron un estudio en el que afir-
man que los ciclos cortos de corticoides son seguros y
bien tolerados por estos pacientes®.

Tras la resolucién de cualquier reaccién cutanea ad-
versa en relacion con un firmaco antirretroviral, se
debe valorar el riesgo de mantener o reiniciar el TARGA.
Se trata de un tema complejo cuya decision debe indivi-
dualizarse en cada caso. No deberia reiniciarse nunca el
abacavir, ya que se ha asociado con numerosos casos de
muerte tras la reintroduccion.

El sindrome de lipodistrofia posiblemente sea la reac-
cién cutanea mas comin asociada a los antirretrovirales
y causa a estos pacientes una importante morbilidad,
disminucion de la autoestima, alteracion de la imagen
corporal y estigmatizacion®. Consiste en alteraciones
del habito corporal en forma de lipoatrofia periférica
junto con importante adiposidad central. Pero ademas
tiene repercusion sistémica, con aparicion de dislipe-
mias, resistencia a la insulina o pérdida de masa dsea,
que complican el tratamiento en estos pacientes. La lipo-
atrofia periférica afecta a la cara, sobre todo a nivel ma-
lar y nasolabial, y a las extremidades, sobre todo a los
gliiteos. La adiposidad central da lugar a un aumento del
perimetro abdominal y un actimulo dorsocervical (joro-
ba de bufalo) (fig. 8) y supraclavicular y axilar («lipoma-
tosis simétrica bilateral»), ademds de ginecomastia y

aparicién de lipomas multiples®. El incremento de la
grasa visceral produce un aumento del riesgo cardiovas-
cular®®®, Clasicamente, se ha asociado a los IP*"; sin
embargo, recientemente se ha descrito asociado a los
INTI. El mayor factor de riesgo es la duracién de la tera-
pia con estos farmacos, y la estavudina se asocia a ma-
yor riesgo que otros INTI. En este momento hay contro-
versia sobre la implicacién de los IP, y algunos estudios
lo relacionan més con las alteraciones metabdlicas y no
con la lipoatrofia®-%. Tenofovir y abacavir se consideran
INTI seguros en cuanto a lipoatrofia®. En la patogenia
de la lipodistrofia se ha involucrado la presencia de ho-
mologias estructurales entre la proteasa del VIH y prote-
inas humanas como CRABP-1 o proteinas relacionadas
con el receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL).
También se ha puesto en relacién con la toxicidad mito-
condrial de los INTI**¥, Las consecuencias estéticas del
sindrome de lipodistrofia pueden ser motivo de relaja-
cién en la adherencia al tratamiento. Con el fin de tratar
la lipoatrofia facial se han empleados distintas técnicas
de relleno, como la utilizacién de grasa del paciente, aci-
do polilactico, gel de poliacrilamida o silicona’®, Exis-
ten numerosas publicaciones acerca de su eficacia y se-
guridad en estos pacientes®, Para la correccion de la
«joroba de bufalo», se han utilizado técnicas quirirgicas
o liposuccién, con buenos resultados®®, aunque tam-
bién se ha descrito la posibilidad de recurrencias™.
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