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Resumen

Presentamos el caso de un paciente masculino de 38 afios que
ingresd por infecciones oportunistas asociadas a SIDA de reciente
diagnostico. Evoluciond con cinco reacciones adversas a diferentes
antimicrobianos en forma secuencial: hiponatremia e injuria renal
aguda por cotrimoxazol, hepatitis por tenofovir, alergia cutanea por
primaquina, neutropenia por valganciclovir y una reaccion a firmacos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Algunas de estas
reacciones adversas son excepcionales, como el DRESS por dapsona
y la hepatitis por tenofovir. Dos eventos fueron graves y todos ellos
obligaron a modificar las terapias y profilaxis. En tres casos, estas
reacciones fueron consideradas con una causalidad definitiva de
acuerdo a los criterios de la OMS y en dos como probable. El paciente
evoluciono favorablemente a todas ellas.
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primaquina.
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Abstract

We present the case of a 38-year-old male patient who was admit-
ted for opportunistic infections associated with AIDS. He evolved
with five adverse reactions to different antimicrobials in a sequential
manner: hyponatremia and acute kidney injury due to cotrimoxa-
zole, hepatitis due to tenofovir, skin rash secondary to primaquine,
neutropenia by valganciclovir and a drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS) related to dapsone. Some of these
adverse reactions are exceptional, such as dapsone-related DRESS
and hepatitis by tenofovir. Two events were serious and all of them
required modification of therapies and prophylaxis. Three of these
reactions were considered to have a definitive causality according to
WHO criteria and two were considered probable. The patient evolved
favorably to all of them.

Keywords: Adverse drug reaction; drug induced liver injury; anti-
retroviral agents; dapsone; cotrimoxazole, primaquine.
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Introduccion

as reacciones adversas a medicamentos (RAM) son respuestas

dafiinas e inesperadas a la administracion de un farmaco, in-

cluyendo diferentes antimicrobianos. Las RAM son frecuentes
y ocurren en pacientes ambulatorios u hospitalizados, ocasionando
morbimortalidad. Algunas son idiosincrasicas, no asociadas a la dosis
como es el caso de las reacciones inmunomediadas, y otras dependen
del momento o la dosis utilizada. Las RAM son pleomorficas y pueden
expresarse como cuadros cutaneos, hematologicos, neuroldgicos, rena-
les, metabdlicos, hepaticos o de otros tipos y la polifarmacia favorece
su aparicion ya sea por suma de probabilidades, interacciones u otros
mecanismos. Las RAM son mas frecuentes en pacientes con infeccion
VIH, asociadas a la terapia antirretroviral (TAR), antimicrobianos u
otros farmacos'. Es muy infrecuente que un mismo paciente presente
multiples RAM en un corto periodo y por diferentes mecanismos,
como se observo en este caso. La causalidad de estos eventos se
analizé mediante el algoritmo de la OMS y por recomendaciones de
la literatura cientifica®>.

Caso clinico

Varoén de 38 afios ingreso por neumonia por Prneumocystis jiroveci
y citomegalovirus (CMV) con diagndstico simultaneo de infeccion
por VIH (recuento de linfocitos CD4 de 128 céls/mm® y carga viral
de 335.000 copias/mm?). Recibio tratamiento inicial con cotrimoxazol
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forte (15 mg/kg/dia de trimetoprima) y valganciclovir oral 900 mg cada
12 h. Siete dias después de iniciar el tratamiento con cotrimoxazol, se
detectd un aumento significativo de la creatinina plasmatica (0,71 a
1,06 mg/dl) con hiponatremia (valor basal: 135 y luego 127 mEq/L),
sin alteraciones del potasio ni edema. Esto motivo la sustitucion de
la terapia a primaquina 15 mg/dia mas clindamicina 600 mg cada 6 h
IV, registrandose la primera RAM en este paciente. La hiponatremia
se corrigid 72 h después de la suspension y la creatinina a los 17 dias
(Tabla 1).

Posteriormente, se observo una segunda RAM, con un aumento de
las transaminasas (> 5 veces el valor normal) 5 dias después de iniciar
la TAR con tenofovir-lamivudina-dolutegravir (TLD), aunque sin
alteraciones en los niveles de bilirrubina. Esto también coincidi6 con
10 dias de uso de heparina de bajo peso molecular, por lo que ambos
compuestos se suspendieron. El trastorno tendi6 a normalizarse 5 dias
después de la suspension (Tabla 1, Figura 1). Debido a lo infrecuente
de las RAM a tenofovir y su inicio temprano, se asumid que esta
RAM era secundaria a enoxaparina, por lo que se decidio reiniciar
TLD 8 dias después, observandose nuevamente una elevacion de las
transaminasas, lo que confirmé el papel de TLD en esta RAM. Los
valores se normalizaron 3 dias después de una nueva suspension. Como
tratamiento alternativo, se indicé abacavir-lamivudina con darunavir-
cobicistat, evitando el uso de tenofovir y dolutegravir como posibles
agentes implicados en la hepatitis. Se mantuvo una vigilancia activa
de laboratorio para detectar la posible implicancia de lamivudina en
esta RAM.

Tabla 1. Descripcion de 5 RAM asociadas a diferentes compuestos antimicrobianos en un mismo paciente
Compuesto RAM Aparicion Score OMS de causalidad* Gravedad Mecanismo Manejo Evolucién
de RAM en
dias
Cotrimoxazol ~ Hiponatremia +7 Definitiva Moderada Dosis Suspension, Recuperacion
Falla renal 5 puntos dependiente reemplazo completa
aguda Sin reexposicion
Tenofovir Hepatitis +5 Probable** Moderada Idiosincratico Suspension, Recuperacion
4 puntos, con reexposicion. reemplazo completa
Reexposicion descarto rol de lamivudina.
Enoxaparina fue clasificada como posible con 3 puntos
Primaquina Erupcién +11 Definitiva Moderada Idiosincratico Suspension Recuperacion
cutanea 5 puntos Antihistaminicos completa
Sin reexposicion orales, sin
reemplazo
Valganciclovir ~ Neutropenia +14 Definitiva Grave Dosis G-CSF, Recuperacion
5 puntos dependiente suspension completa
reinicio
Dapsona DRESS +18 Probable Grave Idiosincratico Suspension, Recuperacion
4 puntos Costicosteroides completa
Sin reexposicion
*Se aplica el siguiente cuestionario (un punto cada uno): Secuencia temporal: ¢El evento ocurrié después de la administracion?; Conocimiento previo: ¢Esta descri-
to en la literatura o ficha técnica?; Desexposicion: ¢Mejord el paciente al retirar el farmaco?; Reexposicion: ¢Reaparecio el evento al reiniciar el farmaco? (Si aplica);
Causas alternativas: ¢(Podria deberse a la enfermedad de base u otros medicamentos? (1 punto sino hay causa alternativa). Score de causalidad OMS: 5 puntos Definitiva;
4 puntos Probable; 3 puntos Posible; **El inicio precoz de esta RAM (5 dias) no es coincidente con lo descrito en la literatura, lo que limit6 asignarle el maximo puntaje.

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (3): 242-247

www.revinf.cl 243



a su similitud quimica con dapsona. El paciente fue dado de alta tras
4 semanas, con una recuperacion progresiva del recuento de CD4 y
el campo visual en los meses siguientes. El tratamiento ambulatorio
con valganciclovir se monitorizé con hemogramas semanales, sin
requerir G-CSF.

Discusion

Aunque cada una de las RAM descritas no es novedosa, la rapida
sucesion de eventos asociados a diferentes compuestos y mecanismos
en un corto periodo fue excepcional, generando una morbilidad
prolongada, y desafios diagnosticos y terapéuticos. En esta secuencia
pudieron estar involucrados varios factores como interacciones far-
macologicas, polifarmacia, un estado inflamatorio y susceptibilidad
genética. Si bien se ha descrito la asociacion de alelos especificos en los
transportadores de la familia ABC (ABCC10) con la disfunciéon tubular
renal por tenofovir, y el alelo HLAB*57:01 en reacciones graves a
abacavir, no se identificaron asociaciones farmacogenomicas descritas
para hepatitis por tenofovir*®. Tampoco se identificd una asociacion
entre reacciones cutaneas por primaquina y polimorfismos genéticos.
Aun asi, es posible que puedan existir susceptibilidades genéticas,
muchas de ellas inexploradas. Las interacciones farmacologicas
también pueden originar RAM, especialmente ante la concurrencia
de TAR con inhibidores citocromales como ritonavir o cobicistat, y
con otros farmacos que utilizan la misma via metabolica, favoreciendo
la toxicidad acumulativa. La inflamacion es otro posible factor a
considerar en RAM, dado que el aumento de citoquinas puede reducir
la actividad enzimatica de citocromos y transportadores, elevando las
concentraciones plasmaticas y la duracion de algunos farmacos’®. Tal
es el caso de voriconazol en cuadros de infeccion aguda®. La afectacion
de diversos citocromos sugiere que multiples firmacos podrian ver
afectado su metabolismo. Sin embargo, este mecanismo explica mas
bien las RAM asociadas a mayores niveles plasmaticos, excluyendo
las inmunomediadas, y se limita a compuestos metabolizados por esta
via. Cotrimoxazol no es un sustrato importante del sistema citocromal,
por lo que no se ve afectado por inflamacion aguda, desestimando
un aumento de sus concentraciones con mayores efectos adversos.
Asimismo, no parece haber una asociacion entre la mielotoxicidad por
ganciclovir y el estado inflamatorio.

Laincidencia de hiponatremia alcanza 72% en pacientes que reciben
>8 mg/kg/dia de trimetoprima durante > 72 h y sin comorbilidades
cardiacas, renales o hepaticas al inicio. La incidencia de hiperpotase-
mia alcanza 32% en el mismo contexto, y la de dafio renal presenta
valores similares’. Estos fendmenos obligan a suspender cotrimoxazol,
un farmaco fundamental en la profilaxis y/o tratamiento de diversas
infecciones oportunistas en pacientes con VIH/SIDA. La recurrencia
de estas complicaciones tras la reexposicion es alta, llegando al 80%.
Las terapias de desensibilizacion no son ttiles debido al mecanismo
dosis-respuesta implicado: un efecto diurético ahorrador de potasio'’.
Parece poco probable que la hiponatremia haya sido explicada por un
sindrome de secrecion inapropiada de ADH ya que no estaba presente
al ingreso y la neumonia ya venia en resolucion.

La incidencia de efectos adversos hepaticos (hepatitis, colestasis o
un patrén mixto), conocida como DILI (drug-induced liver injury), es

Rev Chilena Infectol 2026; 43 (3): 242-247

Comunicacién Breve %,HérCi —

rara, cercana a 2% con dolutegravir ' y <1% en el caso de tenofovir
o lamivudina'>'*. La baja frecuencia de RAM hepaticas por tenofovir
explica su uso extensivo en pacientes con hepatitis cronica por VHB.
La frecuencia de un aumento en las transaminasas > 3 veces el valor
normal es 4% en el caso de enoxoparina'®. Como esta cifra es mas alta
que los valores reportados para las RAM relacionadas con la TAR
utilizados en nuestro paciente, la hepatitis se relaciond inicialmente
con heparina de bajo peso molecular. Sin embargo, la reexposicion a
TLD reactivo la participacion de la TAR en la hepatitis. Luego, el uso
posterior de lamivudina y dolutegravir sin alteraciones hepaticas nos
permitié confirmar el papel causal exclusivo de tenofovir (reaccion
idiosincratica). Estos casos requieren la exclusion de otras causas como
coinfecciones por virus hepatotropos o de la familia herpes, sifilis,
agentes zoonoticos, consumo de alcohol, patologia biliopancreatica
u otros farmacos.

Se han descrito reacciones cutdneas idiosincraticas debidas a prima-
quina en 10-50% de los pacientes con infeccion por VIH que utilizan
este farmaco. Esta complicacion aparece entre 10 y 12 dias después
de su inicio, como se observo en este caso'®!.

Laneutropenia asociada a ganciclovir (hasta 40%) o a su profarmaco
valganciclovir (hasta 24%) se desarrolla progresivamente, es mas
evidente hacia la segunda semana de tratamiento y es reversible tras su
suspension (mecanismo dosis-respuesta)'®!?. El uso de G-CSF permite
mantener la terapia contra CMV. La interrupcion de valganciclovir al
alta, debido a toxicidad medular, favorecid la reactivacion del CMV y
el posterior desarrollo de retinitis unilateral. La suspension de la terapia
de mantenimiento estuvo condicionada al entorno rural del paciente y
a la falta de acceso al seguimiento.

La RAM mas grave que sufri6 el paciente fue la reaccion cu-
tanea sistémica asociada a la dapsona, conocida como DRESS*%
El diagnostico se basa en un sistema de puntuacion (5 puntos) que
utiliza informacién clinica y de laboratorio, y considera presencia
de adenopatias, linfocitosis atipica, eosinofilia (1 punto si 700—1.499
céls/mm?; 2 puntos si > 1.500 céls/mm?), extension y caracteristicas
del rash, compromiso hepatico, pulmonar, renal o cardiaco y la ex-
clusion de causas alternativas, como vasculitis e infecciones virales®.
Es de ocurrencia rara (< 2%), sucede después de aproximadamente 4
semanas de tratamiento (en este caso, 18 dias), se resuelve lentamente
tras la suspension del farmaco sospechoso (> 15 dias) y su letalidad
alcanza el 10% 2. Las reacciones de hipersensibilidad a dapsona se
han asociado estrechamente con el genotipo HLA-B*13:01, el que se
descart6 en nuestro paciente **.

El diagnostico diferencial de un exantema generalizado es amplio e
incluye etiologias infecciosas, autoinmunes y RAM. El inicio reciente
de algunos medicamentos y la presencia de prurito, debe hacer sos-
pechar una RAM (Tabla 2). En este caso, la polifarmacia y el riesgo
de nuevas infecciones o reactivaciones hicieron mas dificil aclarar su
etiologia, las que se presentaron de forma sucesiva en un corto periodo.
Tres de las reacciones observadas no se relacionaron con la dosis ni la
duracion del tratamiento, y dos de ellas se asociaron con hepatitis. Por
otro lado, la contraindicacion al uso de cotrimoxazol y posteriormente
dapsona dejo al paciente vulnerable a infecciones oportunistas. Este
caso destaca la complejidad del manejo de RAM multiples a antimi-
crobianos en un mismo individuo.
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Figura 1. Niveles séricos de aspartato aminotransferasa (SGOT/AST) y alanina
aminotransferasa (SGPT/ALT) durante la primera y la segunda hospitalizacién. La
exposicion (1a) y la reexposicion (2a) a tenofovir-lamivudina-dolutegravir (TLD) se
indican en el gréafico. A la derecha, se muestran los valores de SGOT/AST y SGPT/
ALT observados durante el segundo ingreso con DRESS inducido por dapsona.
Las curvas se ajustaron mediante suavizado de diagrama de dispersién ponderado
localmente (Lowess) con el programa informético Statistica 8.0 StatSoft, Inc. La
linea punteada horizontal indica valores séricos de transaminasas superiores a 5
veces el limite normal.

Once dias después de iniciar el tratamiento con primaquina, presentd
una tercera RAM, con lesiones papulares en el torax y las extremidades
superiores, sin prurito, y fiebre hasta 39,6°C. Se trat6 con suspension
de primaquina y antihistaminicos, con remision completa (Tabla 1).
No se observo afectacion de mucosas, ni eosinofilia. Debido a la rapida
mejoria pulmonar y a la RAM a primaquina, solo se mantuvo clinda-
micina para P. jiroveci. Se inici6 dapsona como profilaxis secundaria
para P. jiroveci a 100 mg al dia, tras confirmarse una actividad normal
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Posteriormente, se observd una neutropenia progresiva (cuarta
RAM), que comenzo al final de la fase de induccion con valganciclovir
900 mg dos veces al dia, y que progreso durante la fase de manteni-
miento (900 mg/dia, nadir 500/uL). Se traté con una dosis de factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), con una recuperacion
completa (Tabla 1). El tratamiento con valganciclovir se suspendi6 al
alta debido a una carga viral indetectable, una mejoria completa de
la afeccion pulmonar y la imposibilidad de monitorizar el recuento
leucocitario o administrar filgrastim de forma ambulatoria debido a
su condicion rural.

El paciente fue dado de alta con dapsona y TAR, 40 dias después
del ingreso, con multiples lesiones papulares, especialmente en las
extremidades superiores, que respondieron favorablemente al uso de
antihistaminicos.

Fue readmitido 3 semanas después debido a la progresion del
exantema, esta vez reticular, purpurico, no pruriginoso generalizado
(> 50% de la superficie total) con descamacion y afectacion de pal-
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Figura 2. Exantema generalizado compatible con DRESS. Exantema (> 50% com-
promiso corporal) se acompané de fiebre, linfadenopatias, leucocitosis, linfocitosis
atipica, eosinofilia y hepatitis.

mas y plantas, sin lesiones de mucosas (Figura 2). Se acompaid¢ de
diarrea, coluria, sensacion febril. Las pruebas de laboratorio revelaron
leucocitosis (18.810 céls/mm?®) de predominio linfocitico (12.000
céls/mm?) con morfologia atipica y eosinofilia leve (600 céls/mm?).
Durante la evolucion, se detectaron adenopatias submanibulares y
supraclaviculares y hepatitis con aumento de las transaminasas y
bilirrubina (Figura 1). Se suspendié dapsona y la TAR. Los hemo-
cultivos fueron negativos y se descartd diarrea por Clostridioides
difficile, sifilis, infeccion por parvovirus B19 y CMV. La puntuacion
de RegisCar?2 arrojo 4 puntos (rash con edema y purpura, linfocitosis
atipica, adenopatias, compromiso hepatico y exclusion de otras
causas, descontandose un punto por ausencia de fiebre > 38,5°C)?,
estableciendo un diagnostico probable de RAM con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) secundaria a dapsona (Tabla 1). El
paciente recibié prednisona 0,5 mg/kg/dia durante 5 dias con una
resolucion lenta de las lesiones cutaneas y pruebas hepaticas. La
tipificacion HLA descarto la presencia del genotipo HLA-B*13:01.
Durante su estancia, presentd un escotoma derecho, detectandose una
retinitis por CMV con carga viral de 7.128 copias/mm?, junto con
neutropenia y trombocitopenia, que fue tratada con valganciclovir con
mejoria progresiva. La reintroduccion de valganciclovir se acompaiio
de un nuevo evento de neutropenia moderada manejada con G-CSF
y que se estabilizo en valores cercanos a 1.000/mm?® (Tabla 1).
Se reinicié la TAR con abacavir-lamivudina-dolutegravir que no
provoco un nuevo episodio de hepatitis, descartandose el papel de
lamivudina en el episodio previo. Se evitd el uso de darunavir debido
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Tabla 2. Orientacion diagnoéstica en reacciones adversas a medicamentos con compromiso cutaneo

Componente Caracteristicas

Temporalidad Después de una semana.

Cuadros inmediatos sugieren mecanismo Igk mediado
Caracteristicas rash Habitualmente maculo papular y pruriginoso.
Presencia de bulas indica cuadro grave (Stevens-Johnson o necrolisis
epidérmica toxica: NET)
Cuadros urticariales sugieren mecanismo IgE mediado.
Compromiso palmo-plantar refuerza posibilidad RAM
Extension rash > 30% y buloso sugiere NET

> 50% sugiere DRESS (sin bulas)

Compromiso mucoso RAM cuténeas con compromiso mucoso indican sefial de alarma:

por ejemplo, sindrome de Stevens-Johnson

Fiebre RAM cuténeas con fiebre indican sefal de alarma: Stevens-Johnson,

NET, DRESS

Compromiso hematoldgico Presencia leucocitosis, linfocitosis o linfocitosis atipica sugiere DRESS

al igual que la presencia adenopatias

Compromiso hepatico Sugiere DRESS

Compromiso renal Sugiere DRESS

Diagnéstico diferencial Las lesiones cutaneas no implican una RAM.

Excluir otras causas segln sospecha: dermatitis atdpica, candidiasis,
foliculitis, exantemas virales, sifilis, irritacion por telas adhesivas.
Enfermedades autoinmunes, escabiosis, etc.

Orientacion estudio

Aclarar fecha introduccién nuevos medicamentos.

Notificar casos a sistema de farmacovigilancia y consultar posible

rol causal.

Evaluar caracteristicas, presencia bulas. No siempre hay prurito

Evaluar extension

Evaluar zona ocular, bucal, genitales y perianal

Documentar fiebre o sensacion febril

Buscar adenopatias en el examen fisico

Perfil mixto, hepatico o colestésico en el laboratorio

Aplicar analisis causalidad OMS o de otros tipos.
Consultar con profesionales de farmacovigilancia.

Solicitar exdmenes complementarios.
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