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Articulo original

The efficacy and safety of two schemes of desensitization
to trimethoprim-sulfamethoxazole in HIV-positive patients

Eficacia y seguridad de dos esquemas de desensibilizacion a
trimetoprima con sulfametoxazol en pacientes positivos a VIH

Maria del Rocio Hernandez-Morales,' Eleazar Mancilla-Hernandez?

Abstract

Background: Trimethoprim with sulfamethoxazole (TMP-SMX) is the drug of choice for the
prophylaxis of AIDS-associated comorbidities.

Objective: To compare the efficacy and safety of two schemes of desensitization to TMP-SMX in
HIV-positive patients.

Methods: A study was conducted from March 2018 to October 2019; it included HIV-positive patients
who presented an adverse skin reaction to TMP-SMX; fifteen of them received desensitization
scheme 1, which lasted ten days, and five patients received scheme 2, which lasted six hours.
Results: The average age of the patients who received scheme 1 was of 27.4 + 5.7 years, while the
average age of patients who received scheme 2 was of 33.6 + 8 years. At baseline, the demographic,
clinical, and immunological variables did not show significant differences between both groups (p>
0.05). In both groups, an efficacy of 100% was obtained and, in terms of safety, only three patients
in group 1 presented rash and pruritus, however, the procedure was not suspended; the previous
tolerated dose was resumed and, subsequently, the desensitization procedure continued.
Conclusions: Both schemes of desensitization to TMP-SMX showed efficacy and safety in HIV-
positive patients, who frequently present adverse reactions to these medications.

Key words: Adverse drug reaction; Trimethoprim-sulfamethoxazole; Desensitization; Infection by
human immunodeficiency virus
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Resumen

Antecedentes: La trimetoprima con sulfametoxazol (TMP-SMX) es el farmaco de eleccion para la
profilaxis de comorbilidades asociadas al sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de dos esquemas de desensibilizacién a TMP-SMX en
pacientes positivos al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Métodos: Estudio de marzo de 2018 a octubre de 2019. Se incluyeron pacientes VIH-positivos
con alguna reaccién cutdnea adversa debida a TMT-SMX; 15 recibieron el esquema 1 de
desensibilizacion de 10 dias de duracion y cinco, el esquema 2 de seis horas de duracion.
Resultados: El promedio de edad fue de 27.4 £ 5.7 y 33.6 £ 8 afios en los pacientes que recibieron
los esquemas 1y 2, respectivamente. En estado basal, las variables demograficas, clinicas e
inmunolégicas no mostraron diferencias significativas entre los grupos (p > 0.05). Con ambos
esquemas se obtuvo una eficacia de 100 %. Solo tres pacientes que recibieron el esquema 1
presentaron rash y prurito, pero no se suspendi6 el procedimiento; se regresé a la dosis previa
tolerada y posteriormente se continud la desensibilizacion.

Conclusiones: Los dos esquemas de desensibilizacion a TMP-SMX mostraron eficacia y
seguridad en los pacientes VIH-positivos, en quienes son frecuentes las reacciones adversas a

esos medicamentos.

Palabras clave:

Reacciones adversas a medicamentos;

Trimetoprima-sulfametoxazol;

Desensibilizacion; Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana

Abreviaturas y siglas
lg, inmunoglobulina
sida, sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Antecedentes

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un
retrovirus del género lentivirus causante del sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (sida).! En 1982,
los datos epidemiologicos definieron que el contagio
se produce por via sexual, sanguinea y materno-fetal.
Un afio después se aisld por primera vez el agente
causal en el Instituto Pasteur de Paris. En 1984 se
identifico la molécula CD4 como el receptor princi-
pal del VIH y como su diana celular.? En México, las
cifras de personas afectadas por este padecimiento
de acuerdo a CENSIDA desde 1983-2018 son de
198 227 casos, de los cuales 78 873 ya cuentan con
diagnéstico de sida.’

La Organizacion Mundial de la Salud reco-
mienda trimetoprima con sulfametoxazol (TMP-
SMX) como farmaco de eleccion en areas con alta
prevalencia de VIH y sistemas de salud débiles para
la profilaxis de comorbilidades asociadas al sida.
Antes de la amplia utilizacion de la terapia anti-
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rretroviral altamente efectiva y la profilaxis contra
Pneumocystis jirovecci, la neumonia por este ocu-
rria en 70 a 80 % de los pacientes con sida, con una
mortalidad de 20 a 40 % entre los individuos con
mayor inmunosupresion. Actualmente, 90 % de los
casos de infeccion por Preumocystis jirovecii ocurre
en pacientes VIH-positivos con un recuento de célu-
las CD4 <200 pL o 14 % o mas.*

Las sulfamidas antimicrobianas producen, fun-
damentalmente, reacciones adversas de tipo cutaneo
en 2 a 4 % de los individuos sanos tratados; sin em-
bargo, aproximadamente de 50 a 60 % de los pacien-
tes con sida presentan con mucha mayor frecuencia
este tipo de reacciones. Las reacciones adversas
producidas por las sulfamidas varian desde cuadros
leves como urticaria, exantema fijo medicamentoso,
eritema multiforme y exantemas maculares hasta
reacciones graves, como anafilaxia, sindrome de
Stevens-Johnson y necrosis epidérmica toxica. En
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estos dos Ultimos casos estd contraindicado cual-
quier intento de desensibilizacion. En la mayoria de
los cuadros de reacciones adversas derivados de sul-
famidicos no se ha descrito el mecanismo inmuno-
l6gico implicado, salvo algunos casos en los cuales
se ha demostrado mediacion por IgE.*

La desensibilizacion se ha definido como el
procedimiento por el cual a un paciente alérgico a un
farmaco se le administran dosis crecientes de dicho
farmaco con el propdsito de inhibir temporalmente
su capacidad de respuesta alérgica. Consiste basica-
mente en administrar el farmaco en cantidades ini-
cialmente muy bajas y progresivamente crecientes,
hasta alcanzar la dosis terapéutica en un tiempo que
oscila entre unas horas y varios dias.® En la practica
clinica existen situaciones en las que el riesgo vital
exige una actuacion rapida y en estos casos se pone
en marcha la denominada “administracion cautelosa”
del farmaco. Este término se refiere a los casos en
los que se aplica desensibilizacion aun cuando no se
haya podido confirmar una reaccion mediada por IgE.

En general se considera que la desensibilizacion
pierde su efectividad al suspender la administracion
del farmaco por un periodo superior a 48 horas. Es
deseable que la medicacion que administra esté bien
etiquetada y que la adrenalina esté precargada y al
alcance del enfermo.® En 1990, a 30 pacientes mas-
culinos con previo diagndstico de VIH se les admi-
nistré una solucion que contenia 4 mg/mL de sulfa-
metoxazol, dosificando 1 mL cada seis horas (cuatro
dosis), para después duplicar la dosis inicial y ad-
ministrar el medicamento cada seis horas, repitien-
do cada 24 horas hasta alcanzar una dosis final de
1200 mg cuatro veces al dia, con buenos resultados.”

En 1994 se reportd un estudio en el que se in-
cluyeron 28 pacientes con diagnostico previo de
VIH, conteo de CD4 < 200 células/mm?® e histo-
ria de alergia a TMP-SMX, a quienes se aplico el
protocolo de desensibilizacion de 10 dias, con un
seguimiento de cuatro a seis semanas después del
procedimiento; se obtuvo éxito en 23 pacientes,
falla en cuatro y en uno no se termind por causas
personales.® En 2014 se publicé un estudio de 72
pacientes VIH negativos a quienes en diferentes
grupos se les aplico esquemas de desensibilizacion
de un dia de seis o 14 pasos, otros recibieron esque-
mas de > 1 dia de 10 pasos; en todos se obtuvieron
buenos resultados sin efectos adversos que pusie-
ran en riesgo la vida.’

http://www.revistaalergia.mx

El objetivo de la presente investigacion fue
comparar la eficacia y seguridad de dos esquemas
de desensibilizacion a TMP-SMX en pacientes VIH-
positivos atendidos en un Centro Ambulatorio para
la Prevencion y Atencion en SIDA e Infecciones de
Transmision Sexual de la ciudad de Puebla, Puebla.

Métodos
De marzo de 2018 a octubre de 2019 se incluyendo
pacientes con VIH-positivos que presentaron alguna
reaccion adversa a TMT-SMX, las cuales se registra-
ron en una base de datos considerando la dosis del
farmaco, la temporalidad desde la administracion
hasta la reaccidn, asi como la variedad clinica del
efecto adverso. Se incluyeron pacientes que ameri-
taron continuar con el TMP-SMX en un protocolo
de desensibilizacion, previo el consentimiento in-
formado que forma parte del procedimiento de au-
torizacion en la institucion. En este grupo se reportd
el esquema implementado y los resultados que se
obtuvieron. Los pacientes hospitalizados recibieron
un esquema de desensibilizacion rapido de seis horas
y los que estaban en consulta externa, el esquema de
desensibilizacion de 10 dias; en total se incluyeron
20 pacientes, cinco con esquema desensibilizacion
rapida y 15 con esquema de 10 dias.

Los pacientes entraron a uno de dos esquemas
de desensibilizacion oral de TMT-SMX:

* El esquema desensibilizacion de 10 dias (esque-
ma 1) se utilizo6 en pacientes ambulatorios, ad-
ministrando la dosis diaria hasta alcanzar la do-
sis terapéutica. Este esquema se realizd con una
concentracion inicial de 0.4/2 mg/mL mediante
una dilucion 1:20 de la solucion 40 mg/200/5 mL
(8-40 mg/mL) (cuadro 1).

* El esquema de desensibilizacion rapida (esquema
2) consistio en un procedimiento de seis horas,
administrando la dosis cada media hora, hasta
alcanzar la dosis terapéutica. Este esquema se
realiz6 mediante tres diluciones secuenciales (10
veces la dilucion) de una solucion de TMT-SMX
disponible de 40 mg/200 mg/S mL (8-40 mg/mL).
Este esquema fue administrado a los pacientes
que requirieron desensibilizacion rapida por estar
en internamiento en el servicio de infectologia
por enfermedad activa (neuroinfeccion, neumo-
nia, etcétera) sensible a TMT-SMX (cuadro 2).

Rev Alerg Mex. 2020,67(3):237-244 239
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Cuadro 1. Esquema de 10 dias de desensibilizacion a TMP-SMX

Dia Dosis Concentracion Cantidad
o tableta

1 0.4/2 0.4/2 mg/mL 1mL
2 0.8/4 0.4/2 mg/mL 2mL
3 1.6/8 0.4/2 mg/mL 4 mL
4 3.2/16 0.4/2 mg/mL 8 mL
5 8/40 8/40 mg/mL 1mL
6 16/80 8/40 mg/mL 2mL
7 32/160 8/40 mg/mL 4 mL
8 32/160 8/40 mg/mL 8 mL
9 32/160 80/400/tableta 1 tableta
10 160/800 80/400/tableta 1 tableta

TMP-SMX = trimetroprima con sulfametoxazol.

El control de los pacientes se prolongo hasta ter-
minar la desensibilizacion; los pacientes que entraron
al esquema 2 fueron seguidos durante las primeras

24, 48 y 72 horas posteriores a la desensibilizacion y
después a los siete, 14, 30 dias y cada dos meses hasta
completar seis meses posdesensibilizacion

Los pacientes que entraron al esquema 1 fue-
ron vigilados durante todo el proceso y al finalizar
la desensibilizacion fueron seguidos a los siete, 14y
30 dias y posteriormente cada dos meses hasta com-
pletar seis meses posdesensibilizacion.

Para el analisis estadistico se obtuvieron prome-
dios y desviacion estandar, para lo cual se empled
prueba U de Mann-Whitney, %* y prueba exacta de
Fisher.

Resultados
En total se incluyeron 20 pacientes. Previo al inicio
de la desensibilizacion, los pacientes presentaron los
sintomas en piel (figura 1); el grupo de desensibili-
zacion con esquema 1 presentd rash generalizado,
angioedema, eritema-exantema, eritema morbilifor-
me y urticaria; el grupo de desensibilizacion rapida
(esquema 2) solo presentd rash generalizado y exan-
tema (figura 1).

En total, 15 pacientes entraron al esquema 1
(cuadro 1) y cinco al esquema 2 (cuadro 2). De los
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1.5 1

1 -4
05
0

Rash generalizado Angioedema

M Antes de esquema 1

Urticaria

Eritema
morbiliforme

Eritema-exantema

M Antes de esquema 2

Figura 1. Reacciones cutaneas por trimetoprima-sulfametoxazol en pacientes con infeccion por virus de la inmunodefi-
ciencia humana. Esquema 1 = desensibilizacion de 10 dias de duracion. Esquema 2 = desensibilizacién de seis horas de

duracion.
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Cuadro 2. Esquema de desensibilizacion a TMP-SMX de seis horas

Jeringa  Concentracién Dosis Dosis en mL
1 1:1000 0.2/1 ug 0.025
2 1:1000 0.6/3 ug 0.075
3 1:1000 1.8/9ug  0.225(0.25)
4 1:1000 6/30 g 0.75
5 1:1000 18/90 g 225
6 1:1000 60/300 pg 7.5
7 1:100 0.2/1 mg 25
8 1:100 0.6/3 mg 7.5
9 1:10 1.8/9 mg 25
10 1:1 6/30 mg 0.75
11 1:1 18/90 mg 2.25(2.5)
12 1:1 60/300 mg 7.5

TMP-SMX = trimetoprima con sulfametoxazol.

20 pacientes solo uno fue del sexo femenino; el pro-
medio de edad para el esquema 1 fue de 27.4 + 5.7
afos, con intervalo de 21 a 38 afios y rango de 17
afos; para el esquema 2 el promedio de edad fue
de 33.6 £+ 8 afios, con intervalo de 24 a 46 afios y
rango de 22 afios. En el cuadro 3 se muestran las
variables demograficas, clinicas e inmunoldgicas

en estado basal y se comparan los grupos corres-
pondientes a cada esquema.

Se compararon las caracteristicas demograficas,
inmunolodgicas y categoria clinica de ambos grupos
previas a la desensibilizacion; se aprecié que no ha-
bia diferencias estadisticamente significativas, lo
que los hacia comparables (cuadro 3).

El intervalo promedio de la reaccion original a
TMP-SMX fue de menos de seis horas. Todos los
pacientes de ambos grupos toleraron la desensibi-
lizacion (cuadro 4); tres presentaron reaccion de
hipersensibilidad leve, uno de ellos eritema y pruri-
to en el dia 2 del procedimiento, otro rash el dia 5 y
otro prurito el dia 7. Estos tres pacientes recibieron
el esquema 1 de tratamiento (10 dias) y terminaron
su desensibilizacion en los dias 17, 15 y 13, respec-
tivamente. A estos pacientes no se les suspendi6 el
procedimiento, solo se repiti6 la dosis anterior a la
sintomatologia durante algunos dias hasta que to-
leraron las dosis que provocaron los sintomas. En
el paciente con reaccion en el dia 2 se repitieron
0.4 mg por siete dias, en el paciente con reaccion al
quinto dia se repitieron 3.2 mg por cinco dias y en
el paciente con reaccion al séptimo dia se repitieron
16 mg por tres dias.

El seguimiento de los pacientes una vez termi-
nada la desensibilizacion para el esquema 1 fue a

Cuadro 3. Comparacion basal de los datos demograficos, inmunolégicos y clinicos de pacientes VIH-positivos con reaccion a TMP-SMX que

recibieron esquemas de desensibilizacién disintos

Caracteristica

Edad (afios) 27457
Sexo 15 hombres
0 mujeres

Homosexual 13
Heterosexual 1
Bisexual 1

Orientacién sexual

1, 2 individuos
2, 3 individuos
3, 10 individuos

Categoria clinica

Desensibilizacion 10 dias

Desensibilizacion 6 horas p
33.6+8.3 0.18*
4 homt.>res 075+
1 mujer

Homosexual 3

CD4

Carga viral

Eosindfilos

< 200, 12 individuos
> 200, 3 individuos

<1000, 11 individuos
> 1000, 4 individuos
>7 %, 3 individuos
<7 %, 12 individuos

*U de Mann-Whitney. **Prueba exacta de Fisher. ***Chi cuadrada. TMP-SMX = trimetoprima con sulfametoxazol.

http://www.revistaalergia.mx

Heterosexual 1 0.47***
Bisexual 1
1, 0 individuos
2, 2 individuos 0.42**
3, 3 individuos
<200, 3 individuos x
> 200, 2 individuos 0.37
< L
1000, 4 |‘nd|.V|.duos 076"
> 1000, 1 individuos
> 7 %, 2 individuos -
<7 %, 3 individuos 0.37
241
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Cuadro 4. Reacciones adversas en esquemas de desensibilizacion en pacientes VIH-positivos

Numero de Sintomas Reaccién Dosis alaque Dosis de con- Término de Término de
paciente hizo reaccién tinuacion esquema 1 esquema 2
1 Ausente 10 dias
2 Ausente 10 dias
3 Ausente 10 dias
4 Prurito Dia 7 32/160 mg 16 mg/3 dias 13 dias
5 Ausente 10 dias
6 E:rtfrr:: Dia 2 08/4mg 0.4 mg/7 dias 17 dias
7 Ausente 10 dias
8 Ausente 10 dias
9 Ausente 10 dias
10 Ausente 10 dias
1 Ausente 10 dias
12 Rash Dia 5 8/40 mg 3.2 mg/5 dias 15 dias
13 Ausente 10 dias
14 Ausente 10 dias
15 Ausente 10 dias
16 Ausente 6 horas
17 Ausente 6 horas
18 Ausente 6 horas
19 Ausente 6 horas
20 Ausente 6 horas

los siete, 14 y 30 dias y luego cada dos meses hasta
completar seis meses posdesensibilizacion.

Los pacientes del esquema 2 se siguieron du-
rante las 24, 48 y 72 horas posteriores a la desensibi-
lizacion; luego a los dias 7, 14 y 30, respectivamente,
y después cada dos meses hasta completar seis me-
ses posdesensibilizacion.

Discusion

El TMP-SMX es un antibiotico esencial en los pa-
cientes con infeccion por VIH para la prevencion
de gérmenes oportunistas. Aproximadamente 40 a
60 % de los pacientes desarrolla rash, lo cual lleva
a descontinuar la medicacion; el mecanismo preciso
de esta reaccion es desconocido. El rash y el angio-
edema fueron las reacciones adversas al TMP-SMX

242 Rev Alerg Mex. 2020;67(3):237-244

mas frecuentemente encontradas en nuestro estudio,
lo cual también es referido por Hoosen et al.!

En esta investigacion se incluyeron pacientes
con VIH-positivos que presentaron reaccion adver-
sa en piel a TMP-SMX, a quienes se aplico uno de
dos procedimientos de desensibilizacion: el esque-
ma 1 de 10 dias para pacientes de consulta externa y
el esquema 2 de seis horas para pacientes hospitali-
zados, en los que habia mayor urgencia de continuar
el tratamiento antimicrobiano. Ambos grupos fueron
comparables en sus caracteristicas demograficas, sin
diferencias significativas en sus niveles de CD4,
carga viral y estadio clinico (p > 0.05 en prueba de
proporciones para variables categoricas). Nuestros
resultados mostraron eficacia de 100 % con ambos
esquemas. En cuanto a seguridad, en el esquema 1
solo tres pacientes tuvieron eritema que no ameritd

http://www.revistaalergia.mx
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la suspension de la desensibilizacion, solo regresar a
la dosis previa en la que no hubo reaccion; en el es-
quema 2 no hubo efectos adversos. Nuestros resul-
tados satisfactorios con el esquema 1 coinciden con
los de Absar et al., quienes incluyeron 28 pacientes
con VIH en un procedimiento de 10 dias de dura-
cion con el que alcanzaron 85 % de eficacia.® Yoshi-
sawa et al. tuvieron 88 % de eficacia en 17 pacientes
con el mismo procedimiento de desensibilizacion.'!
Demoly et al. obtuvieron 95 % de eficacia con un
esquema de seis horas en un nimero de pacientes
mayor que el nuestro.'?

La ausencia de una prueba diagnostica para hi-
persensibilidad al TMP-SMX en pacientes VIH-po-
sitivos hace critico el analisis de desensibilizacion.!

En la reaccién tipica inducida por TMP-SMX en
pacientes VIH-positivos, caracterizada por erupcion
maculopapular, se desconoce el mecanismo responsa-
ble y por lo general no se debe a anticuerpos de IgE o
IgG especificos para el farmaco.' La palabra desensi-
bilizacién no necesariamente implica cambios inmu-
nologicos, sino que expresa un procedimiento con
administracion incrementada de TMP-SMX, el cual
ha sido descrito como seguro y efectivo.'

Conclusiones

En los pacientes VIH-positivos, las reacciones ad-
versas a TMP-SMX son frecuentes; los dos proce-
dimientos de desensibilizacion utilizados en este
trabajo mostraron eficacia y seguridad.
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