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Hipersensibilidad a corticoides y manejo en asma
severa. A proposito de un caso
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Hipersensitivity to corticosteroids and management of severe bronchial asthma. Case study

Hypersensitivity reactions to corticosteroids are rare in the general population, they fall into two
categories: ‘immediate’, typically mediated by immunoglobulin E (IgE), which includes anaphylaxis
after administration of a drug in a short period of time. Its reported prevalence is 0.3-0.5%. Another
reaction is ‘not immediate’, which manifests itself in a time longer than one hour after the administra-
tion of the drug. We reviewed the literature with the aim of improving and clarifying the treatment in
asthmatic patients with this condition. It was found that the possible routes to generate these reactions
are intranasal, aerosol by inhaler, oral and parenteral. Facing this condition requires a close and
detailed evaluation of the clinical history, symptoms and side reactions to the suspected drug. Finally,
when choosing which corticosteroid to use, the patients safety is paramount, and control of the disease
is also essential.

Key words: Anaphylaxis, Asthma,; Immunoglobulin E; Adrenal cortex hormones; Nebulizers and
vaporizers.

Resumen

Las reacciones de hipersensibilidad a corticoides son raras en la poblacion general, se dividen
en dos categorias: Inmediatas, tipicamente mediadas por Inmunoglobulina E (IgE), donde se incluye
la anafilaxia luego de la administracion de un farmaco en un corto periodo. Su prevalencia descrita
es de 0,3-0,5%. Otra reaccion es la ‘no inmediata’, que se manifiesta en un tiempo mayor de una hora
después de la administracion del farmaco. Se reviso la literatura con el objetivo de mejorar y aclarar
el tratamiento en pacientes asmdticos que poseen esta condicion. Se encontré que las vias posibles
para generar estas reacciones son intranasal, aerosol por inhalador, oral y parenteral. Frente a esta
condicion se requiere una evaluacion estrecha y detallada de la historia clinica, sintomas y reacciones
secundarias al farmaco sospechoso. Finalmente, al momento de elegir tipo de corticoide a usar es
primordial la seguridad del paciente logrando, ademas, el control de la enfermedad.

Palabras clave: Anafilaxia; Asma; Inmunoglobulina E; Hormonas cortico-adrenales; nebuliza-
dores y vaporizadores.

Introduccion

Los corticoides, han sido de gran utilidad des-
de los afios 40s’, su uso en diversas patologias
médicas determinado por su efecto antiinflamato-
rio e inmunodepresor, sus variadas formulaciones
quimicas y vias de administracion han generado
un alto impacto en el uso de estos. Desde su

inicio la utilidad se ha limitado sobre la base de
la documentacion de efectos adversos diversos
y en ocasiones graves, por lo cual sus beneficios
se han contrapesado con sus potenciales efectos
secundarios, siendo estos mecanismos aun no co-
nocidos de forma completa ni tampoco el efecto
en los diversos sistemas.

Los efectos adversos son variados, si bien
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es paraddjico pensar que ocurran reacciones de
hipersensibilidad, estas si pueden estar presentes
como manifestaciones de tipo locales y sistémi-
cas.

Ya en la década de 1950, Kendall informé de
20 reacciones sistémicas que ocurrieron en una
cohorte de 2.256 pacientes que habian recibido
un total de 6.700 inyecciones de corticosteroides'.
Dulloo y cols revisaron a 213 nifios tratados con
corticoesteroides (CS) intravenosos para diversas
condiciones reumatologicas. Su estudio calculd
que la tasa de anafilaxia era del 0,5%?. Un estudio
mas reciente ha situado la prevalencia estimada
de hipersensibilidad a los esteroides después de
la administracion sistémica en 0,3%?.

Descripcion del caso

Mujer de 66 afios, hipertensa con asma bron-
quial severa hace 6 afios, usuaria de teofilina,
montelukast, loratadina, salbutamol y bromuro
de ipratropio. Alergia conocida a hidrocortisona,

penicilina y aspirina. Sin antecedente de taba-
quismo.

Hace 6 afios inicia sintomatologia caracteri-
zada por tos, sibilancias y disnea principalmente
secundaria al uso de aspirina. En una de las
exacerbaciones de asma presentd dos episodios
de paro cardiorrespiratorio posterior a inyeccion
de hidrocortisona. Posterior a estos eventos no se
logra controlar su asma bronquial y la paciente
mantiene sintomatologia respiratoria variable
segun las estaciones del afio.

Dentro de los examenes durante este periodo
destaca la espirometria de 2015 (Figura 1).

Radiografia térax sin hallazgos significativos,
eosinodfilos 510/mm? e IgE 39,3 mg/L.

La paciente tras persistir con asma severa no
controlada, consulta nuevamente en Urgencia
Hospital Guillermo Grant Benavente en marzo de
2017 por cuadro de disnea de 2 dias de evolucion,
sibilancias audibles y uso de musculatura acceso-
ria, destacaba en el examen fisico taquicardia 132
ciclos por min, frecuencia respiratoria 35 ciclos
por min, temperatura 36,5 °C, oximetria 95%.

Figura 1. Espirometria de 2015. Alteracion ventilatoria obstructiva severa con CVF disminuido que se modifica signi-
ficativamente con broncodilatador. Pron: valor teérico normal.
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Examenes de ingreso: gasometria arterial pH 7,40
PO,: 79 mmHg, PCO,: 40 mmHg Bicarbonato:
24 mEq/L y saturacion de la hemoglobina con O,
96%, acido lactico 3,0 mmol/L; hemograma pre-
dominio de eosinofilos 590/mm? y funcion renal
normal. Se realiza nebulizaciones con salbutamol
y Berodual, se indica sulfato de magnesio y ami-
nofilina en bomba de infusiéon continua. Dada
su mala evolucion con insuficiencia respiratoria
aguda asociado a deficiente mecanica ventilatoria
y compromiso de conciencia se decide ingreso
a UCIM, intubar y conectar a ventilacion me-
canica invasiva. La gasometria arterial al inicio
de la ventilacién mecéanica mostr6 pH 7,24 PO,
219 mmHg, PCO, 61 mmHg. Bicarbonato 26,1
mEqg/L, saturacion de la hemoglobina 100%, den-
tro de estudio etioldgico resulta con IFI (inmu-
nofluorescencia indirecta) de virus respiratorios
negativa y radiografia de térax que muestra hi-
perinflacion pulmonar sin foco de condensacion.

Ingresa a la Unidad de Paciente Critico y se
agrega Ketamina como manejo de su status asma-
tico sin iniciar corticoides dentro de los primeros 3

dias de ingreso, debido al antecedente de paro car-
diorrespiratorio secundario al uso de este farmaco.

Para evaluar tolerancia y prueba terapéutica
con corticoides de menor riesgo de reaccion cru-
zada se realiza test de parche con Dexametasona
subcutanea 0,5 mg, el cual resulta sin complica-
ciones, y se decide inicio de tratamiento con dosis
plena y por horario 4 mg cada 8 h endovenosa, lo
cual resulté un éxito. Dado la buena respuesta y
tras la revision en la literatura, se decide iniciar
administracion de Deflazacort 30 mg dia via oral
por 7 dias posterior a extubacion, sin que la pa-
ciente presentara ningun tipo de reaccion adversa
a este medicamento.

Tras persistir buena evolucion y con la inten-
cién de proporcionar un mejor manejo y control
de la enfermedad se realiza prueba terapéutica
con inhalador que incluy6 a corticoide de grupo
D1, Beclometasona dipropionato 50 pg/Salbu-
tamol sulfato 120 ug en dosis de 2 puffs cada 6
h. Luego de iniciar manejo con este inhalador se
logré objetivar una disminucion considerable de
sibilancias, tos diurna y disnea.

Figura 2. Espirometria dentro de limites normales. Pred: valor teérico normal.

50

Rev Chil Enferm Respir 2017; 33: 48-54



HIPERSENSIBILIDAD A CORTICOIDES Y MANEJO EN ASMA SEVERA

Siete dias después del nuevo tratamiento se
realiza una nueva espirometria (Figura 2) la cual
resulta totalmente normal. La paciente actual-
mente se mantiene asintomatica, disnea mMRC 1
y sin ningun tipo de reaccion adversa secundaria
al tratamiento con corticoide inhalado.

Discusion y Comentarios

Sabemos que el asma es un trastorno inflama-
torio cronico de las vias respiratorias inferiores,
con una distribucién mundial que afecta a todas
las edades!'2. La prevalencia del asma estd au-
mentando en todo el mundo. Se estima que por
lo menos 300 millones de personas tienen actual-
mente asma, y se espera que mas de 100 millones
se habran agregado antes de 2025'%!3, A pesar de
los progresos en el diagndstico y tratamiento del
asma, esta sigue siendo una de las enfermedades
mas subdiagnosticadas y subtratadas, dando
como resultado altas tasas de morbilidad y dis-
capacidad.

La inflamacion de los bronquios es la principal
causa subyacente de la hiperreactividad de las
vias respiratorias y de la broncoconstriccion. Los
CS son la piedra angular del manejo del asma, ya
que son los agentes antiinflamatorios mas poten-
tes actualmente disponibles. Los corticoesteroides
inhalados (ICS) son recomendados, como terapia
de primera linea a dosis bajas para el asma persis-
tente leve y como terapia preferida a dosis medias
0 en combinacion con un agonista -2 de accion
prolongada para Asma persistente moderada'>'4.
La terapia combinada con altas dosis de ICS se
recomienda sélo para pacientes con asma persis-
tente grave!>!,

Los ICS se prefieren a la administracion oral,
ya que se han asociado con un numero signifi-
cativamente menor de efectos secundarios. Los
efectos secundarios sistémicos con las dosis
convencionales de ICS son insignificantes, pero
se necesita tener precaucion en relacion a los
efectos secundarios sistémicos y locales cuando
se utilizan dosis més altas.

El broncoespasmo causado por CS sistémicos
es mas frecuente en la poblacion de asmaticos
con alergia a la aspirina. Se ha propuesto que
la aspirina produciria leucotrienos bronco-
constrictores desviando el metabolismo del acido
araquidonico de la via de la ciclooxigenasa a la
5- lipooxigenasa. Ciertos CS pueden inhibir la
liberacion de 4cido araquidonico, privando a los
asmaticos alérgicos a la aspirina de las prosta-
glandinas necesarias para mantener la geometria
normal de la via aérea. El mecanismo del bronco-
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espasmo inducido por CS es desconocido pero un
mecanismo propuesto seria el mencionado efecto
inhibitorio sobre la ciclo-oxigenasa!’-?,

El empeoramiento de los sintomas con el
tratamiento CS no siempre significa fallo del
tratamiento y debe sospecharse alergia a los mis-
mos. El diagnostico se confirma por una clinica
sugestiva tras la exposicion, la presencia de IgE
especifica o pruebas cutaneas o de provocacion
positivas'’.

Patogenia

Existen dos tipos de hipersensibilidad, la pri-
mera es la ‘hipersensibilidad inmediata’ mediada
por IgE que ocurre durante la primera hora de
administracion del fdrmaco, y la ‘hipersensibi-
lidad retardada’ mediada por linfocitos T, que es
la mas comtn y ocurre después de una hora de
uso y principalmente luego de aplicacion de pro-
ductos topicos. La reaccion de hipersensibilidad
tipo inmediata, aunque es menos comun se asocia
principalmente al uso de corticoides sistémicos,
generando anafilaxia debido a la liberaciéon ma-
siva de agentes inflamatorios de mastocitos y
basofilos, esto en el peor de los escenarios.

El cortisol por ser de bajo peso molecular y
alta lipofilia es capaz de penetrar facilmente los
tejidos, resultando como producto de degradacion
de la posicion C21, para formar Glioxal esteroide,
el que se une a arginina y forma un hapteno que
se comporta como agente inmunogénico.

El CS sintético administrado en grandes do-
sis puede haptenizar con estas proteinas séricas
circulantes, lo que a su vez generard alergenos
inmunogénicos estables. Los pacientes con riesgo
particular incluyen aquellos con asma, hipersen-
sibilidad al acido acetilsalicilico u otros farmacos
antiinflamatorios no esteroideos y antecedentes
de nefritis o trasplante renal®.

Clasificacion de corticoides

El sistema de clasificacion de Coopman (o
ABCD), basado en la publicacion de 1989 sobre
la alergia a esteroides de Coopman y cols., los
divide en cuatro grupos compuestos de reaccion
cruzada’. Esta clasificacion fue validada adicio-
nalmente por Goossens y cols., basandose en los
resultados de los ensayos de parches cutaneos
obtenidos de una gran cohorte de pacientes alér-
gicos a CS (Tabla 1)°.

Estos datos sobre la verdadera reactividad
alérgica cruzada entre CS tdpica se proporcionan
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Tabla 1. Clasificacion ABCD de los corticoesteroides®

Clasificacion A B

Caracteristicas ~ Sin sustitucion en Acetonidos
el anillo D excepto
ester o tioester de
cadena corta en C21

Ejemplos Hidrocortisona Triamcinolona
Prednisolona Fluocinolona
Metilprednisolona  Halcilonida
Cortisona acetato Desonida
Prednisona Fluocinonida
Tixocortol pivalato®* Budesonida

*Usado en los ensayos de parches cutaneos (patch tests).

mediante pruebas de parche con compuestos a
los que los pacientes sensibles nunca han sido
previamente expuestos.

La reactividad cruzada de los compuestos
de CS tiene consecuencias practicas para la
identificacion de los CS mas frecuentemente
responsables de la sensibilizacion, asi como la
eleccion de qué agente utilizar para las pruebas
de diagnostico. En general, las reacciones mas
positivas se han observado en el grupo A, grupo
B, y en aquellos compuestos pertenecientes al
subgrupo D2.

Este tltimo grupo a su vez muestra una tasa
significativa de reactividad cruzada entre sus
propios miembros, asi como a los compuestos del
grupo A y budesonida (grupo B). Por otro lado,
el grupo C y los del subgrupo D1 producen muy
pocas reacciones de contacto alérgico y, ademas,
los compuestos del grupo C y del grupo D1 ex-
hiben una reactividad cruzada minima con otros
grupos esteroideos.

Nakamura y cols., realizaron un estudio sobre
siete pacientes adultos con asma, cada uno de los
cuales tenia una historia de reaccion anafilactica
sistémica después de la administraciéon intrave-
nosa de CS para el tratamiento del asma aguda.

Las reacciones anafilacticas sistémicas a los
CS intravenosos ocurrieron en asmaticos severa-
mente atopicos con antecedentes de exposicion
previa a corticoides parenterales, independiente-
mente de edad y sexo.

En los siete sujetos, se indujeron reacciones
anafilacticas después de la administracion intra-
venosa de preparaciones de CS que contenian
succinato, es decir, hidrocortisona y metilpred-
nisolona. La administracion de corticosteroides
que contienen fosfato, es decir, dexametasona y
betametasona, era segura y dio como resultado
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C

Metilacion en

D1 D2

Metilacion en Sin metilacion en

Clé6 C16 sustitucion  C16 y sin sustitucion
halogénica halogénica. Cadena
ester lateral en C17 y
posiblemente en C21
Betametasona Clobetasona Hidrocortisona-
Dexametasona  Clobetasol 17-propionato o
Desoximetasona Beclometasona -butirato
Fluocortolona Betametasona ~ Metilprednisolona
aceponato
Prednicarbato
Difluprednato

una mejora de la reaccion anafilactica. El examen
inmunoldégico con pruebas cutaneas sugirié que
estas reacciones anafilacticas eran efectivamente
mediadas por IgE’.

Presentacion clinica de la hipersensibilidad

Existe una variada presentacioén clinica de
los efectos a corticoides, dependiendo de la via
de administracion, dosis, estructura quimica y
cantidad del farmaco. Estas reacciones pueden
ir desde anafilaxia como hipersensibilidad tipo I
a manifestaciones topicas por via de hipersensi-
bilidad tipo IV. Otras reacciones incluyen: mor-
fea, dermatitis sistémica de contacto, erupcion
maculo-papular exantematica, dermatitis exfolia-
tiva, sindrome de Stevens-Johnson, eritroderma
generalizado, asi como pustulosis exantematica
generalizada aguda.

Con respecto a las manifestaciones respira-
torias, el broncoespasmo inducido por corti-
costeroides es mas frecuente en los asmaticos
con antecedentes de alergia a la aspirina®!®. En
casos de empeoramiento del asma a pesar del
tratamiento adecuado, se debe considerar el
broncoespasmo inducido por corticosteroides.
Las tasas de reacciones de hipersensibilidad son
también mas altas en pacientes que reciben dosis
crénicas o recurrentes de terapia topica o sisté-
mica, especialmente parenteral administrada con
esteroides!”.

Tipos de vias alergénicas

Importante es conocer las distintas vias, en
primer lugar, la via topica, ya que por su am-
plio uso ha generado mayor hipersensibilidad,
siendo mas comun la reaccion provocada por
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los productos del grupo A, como budesonida e
hidrococortisona.

Dentro de la via sistémica se encuentra pred-
nisona y prednisolona como maés frecuentes,
generando reacciones como anafilaxia, urticaria
generalizada, angioedema, dolor abdominal, si-
bilancias y hasta paro cardiorrespiratorio.

En lo que se refiere a la via inhalatoria, la po-
sibilidad de reacciones alérgicas no parece clara,
siendo budesonida la que genera mayor reaccion
alérgica y principalmente lesiones cutaneas, como
eczema en nariz, 0jos, boca, cuello y cara, ade-
mas de disfagia, eritema en vias respiratorias, y
edema provocando su obstruccion total.

Es llamativo que los pacientes asmaticos son
menos propensos a presentar episodios de alergia
a los glucocorticoides por via inhalatoria, esto
puede deberse a falta de documentacion de los
casos, pero también se podria explicar por el
desarrollo de tolerancia en estos enfermos. La
importancia de presentar reacciones alérgicas en
estos pacientes es la gravedad y mayor intensidad
en los afectados.

Uso de agentes alternativos

La administracion de corticoides como tra-
tamiento de primera linea en una variedad de
condiciones supone un verdadero desafio para el
médico tratante.

A pesar de su uso generalizado, la alergia al
CS sigue siendo rara vez reportada. Esto podria
explicarse debido a que es una condicién poco
comun, o estamos subdiagnosticando esta reac-
cion. La incidencia exacta de hipersensibilidad
CS es dificil de estimar y se limita a informes de
casos y pequefios estudios clinicos.

La alergia CS no suele ser a un farmaco es-
pecifico. Por lo tanto, un paciente sensibilizado
a un agente corre el riesgo de presentar reac-
ciones de hipersensibilidad a otro CS debido a
co-sensibilizacion o reactividad cruzada de estos
compuestos, especialmente si son miembros de la
misma familia. Todas las vias de sensibilizacion,
incluyendo la cutanea, pueden conducir a reac-
ciones sistémicas.

Aunque es raro, la hipersensibilidad a CS
puede tener consecuencias perjudiciales para el
paciente y afectar adversamente su manejo, lo
que provoca mala calidad de vida, limitacion
de las opciones de tratamiento, aumento de la
morbilidad e incluso mortalidad debido al regular
control de la enfermedad. Se debe considerar la
dermatitis alérgica de contacto con esteroides
cuando los sintomas cutaneos empeoran a pesar
de la terapia con CS topica. Dado que la adminis-
tracion de CS inhalados y sistémica puede causar
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reacciones hipersensibles, es razonable incluir
la hipersensibilidad a CS en el diagnoéstico dife-
rencial de un paciente asmatico cuyos sintomas
empeoran después del inicio de la terapia. Sin
embargo, puede ser dificil y frustrante para el cli-
nico distinguir entre una reaccion de hipersensibi-
lidad y el deterioro de la enfermedad inflamatoria
para la cual se prescribio la terapia con CS. Este
desafio de diagnodstico enfatiza la importancia
de una evaluacion exhaustiva para identificar
el farmaco culpable y encontrar una alternativa
segura para el paciente. La eleccion de un agente
esteroide alternativo no sélo es primordial para
la seguridad del paciente, sino que también me-
jora la preocupacion de desarrollar una reaccion
de hipersensibilidad alérgica, y potencialmente
mortal, de esteroides. Esta evaluacion se vuelve
particularmente significativa en pacientes de alto
riesgo donde los CS son un tratamiento que pue-
de salvar la vida.

Conclusion

La administracion de CS sigue siendo la
piedra angular del tratamiento en enfermeda-
des alérgicas e inflamatorias. Parad6jicamente,
los CS pueden desencadenar una reaccion de
hipersensibilidad con una amplia variedad de
mecanismos fisiopatoldgicos, no siendo ellos del
todo conocidos.

A pesar de su uso generalizado, la alergia a CS
sigue siendo rara vez reportada. Si esto es porque
es realmente una condiciéon poco comun, o esté
bajo diagnoéstico y por lo tanto no reconocido, no
esta claro.

La clasificacion de ABCD con subclasificacion
D1, D2 es util para dirigir la busqueda de un
agente de reemplazo, pero no puede reemplazar
una evaluacion sistematica e individualizada
del perfil de sensibilizacion y tolerancia de cada
paciente. Existen corticosteroides mas nuevos,
como el Deflazacort, que no pertenece en el
sistema de clasificacion A, B, C, D, pero que
demostré ser util en el manejo de exacerbacion
de Asma sin ningun efecto adverso descrito. Ade-
mas, es importante considerar la menor respuesta
alérgica que presentan los CS que pertenecen al
grupo D1, ya que tampoco existid reaccion alér-
gica con este tipo de ICS que era lo que faltaba en
nuestra paciente como gran pilar de tratamiento.
Debemos destacar que la modificacion y mejoria
de la funciéon pulmonar con ICS es relevante,
demostrando en un corto plazo que los ICS son
la piedra angular del tratamiento!s,

Es importante considerar que, ante el uso de
CS, los clinicos, con independencia de la via de
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administracion, deben valorar la posibilidad de
que se produzcan reacciones alérgicas poten-
cialmente graves; seria de ayuda la confirmacién
diagnostica utilizando test cutaneo, y se debe te-
ner precaucion a la hora de administrar un nuevo
corticoide si ello fuera necesario, mayor aun en
pacientes con historia de alergias conocidas.

Con respecto al caso clinico descrito, es rele-
vante tener en consideracion la gran respuesta al
grupo de corticoides con menos reaccion alérgica
descrita, siendo muy interesante e importante la
buena respuesta de manejo y control del Asma
Bronquial que continua presentando la paciente
en el ultimo tiempo. Es de utilidad conocer los
distintos tipos de grupos de corticoides y asi tener
la informacion adecuada en caso de tener que
usarlos, como fue en este caso.
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