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Utilidad de la prueba de reto en
hipersensibilidad inmediata a
succinato sodico de hidrocortisona

RESUMEN

La hipersensibilidad a corticoesteroides es un fenémeno complejo en
el que interactian mdltiples factores como idiosincrasia, intolerancia o
alergia. La prevalencia de las reacciones de hipersensibilidad inmediata a
corticoesteroides es de 0.2 a 0.5%. Debido a la relevancia terapéutica de
los esteroides, es importante confirmar el diagnéstico de hipersensibilidad
con pruebas in vivo, in vitro, o ambas, el patrén de referencia es la prueba
de reto con el farmaco implicado. Una vez realizado el diagndstico y
en caso de que se requiera continuar con el tratamiento con esteroides,
deberd considerarse la reactividad cruzada entre los diferentes grupos
propuestos en la clasificacion de Coopman, en la que los corticoesteroi-
des pertenecientes a los grupos A, B y D2 tienen una elevada reactividad
cruzada entre si; sin embargo, hacen falta mas estudios para determinar el
grado de reactividad cruzada entre estos farmacos. Comunicamos el caso
de una paciente en la que se confirmé el diagnéstico de hipersensibilidad
a succinato de hidrocortisona con la prueba de reto.

Palabras clave: corticoesteroides, hipersensibilidad, prueba de reto,
reactividad cruzada.

Utility of Challenge Test in Immediate
Hypersensitivity to Hydrocortisone
Sodium Succinate

ABSTRACT

Corticosteroid hypersensitivity is a complex phenomenon in which
many factors interact, such as idiosyncrasy, intolerance or allergic
reactions. The prevalence of immediate hypersensitivity reactions to
corticosteroids is 0.2%-0.5%. Corticosteroids have major therapeutic
implications; thus, when hypersensitivity is suspected, in-vitro and/or
in-vivo testing can be performed to confirm diagnosis, being the drug
challenge the gold standard. After definitive diagnosis, cross-reactivity
among the different corticosteroid groups should be considered, to
choose wisely if corticosteroid therapy is still required. In Coopman
classification, steroids belonging to groups A, B and D2 have high
cross-reactivity, however, more studies are needed to determine the
degree of cross-reaction among these drugs. This paper presents the
case of a woman, in who hypersensitivity to hydrocortisone succinate
was confirmed by drug challenge test.

Key words: corticosteroids, hypersensitivity, drug challenge test, cross-
reactivity.
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Los corticoesteroides son ampliamente pres-
critos por sus propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y antialérgicas. Sus efectos
son: suprimen la transcripcion de una amplia
variedad de citocinas proinflamatorias, revier-
ten la acetilacion de histonas, incrementan la
apoptosis de los basofilos, inhiben la expresion
de moléculas de adhesion en células endoteliales
(VCAM-1), incrementan la produccién de IL-4,
IL-10 e IL-13, suprimen la produccién de IL-12
e IFN-y y estimulan la sintesis de IgE por células
B in vivo e in vitro.'?

Las reacciones de hipersensibilidad a corticoes-
teroides son un fenémeno complejo, en el que
interactdan varios factores, como idiosincrasia,
intolerancia o reacciones alérgicas. Las reaccio-
nes de hipersensibilidad pueden clasificarse de
acuerdo con el mecanismo de hipersensibilidad
(tipo | o inmediata y tipo IV o retardada) y seglin
la via de administracién (t6pica o sistémica).'

La prevalencia de las reacciones de hipersensi-
bilidad inmediata a corticoesteroides es de 0.2 a
0.5%; de estos pacientes 38% muestra reaccion a
mas de un esteroide. La frecuencia de reacciones
posteriores a la administracion tépica es de 2.9
a 6% y posteriores a la administracion sistémica
es menor de 1%.**

Los farmacos implicados con mayor frecuencia
en las reacciones de hipersensibilidad inmediata
son hidrocortisona (46%), metilprednisolona
(31%), prednisolona (11%), dexametasona (9%)
y prednisona (3%).*

Con respecto a la fisiopatologia, el bajo peso
molecular de estos farmacos hace que sean
poco inmunogénicos y que requieran la unién
covalente a una proteina, la capacidad de los
esteroides de causar alergia se relaciona con su
capacidad de unirse a la arginina. El sitio donde
se produce esta unién es el C17 de la cadena del
corticoesteroide, se degrada a glioxal y éste se
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une covalentemente a los grupos guanidina de
la arginina, formandose asi un hapteno estable,
que tiene la capacidad de inducir reacciones
de hipersensibilidad en individuos susceptibles
(Figura 1).*°

Union de la trascortina y la
albdmina sérica

Corticoesteroide

Degradacion a glioxal Formacion estable

!

Formacién de hapteno
estable con proteinas
séricas o cutdneas

{

Generacion de células de memoria, con o sin
anticuerpos

Reaccién alérgica
después de la
re-exposicion

Sensibilizacion

Figura 1. Fisiopatologia del mecanismo de hipersen-
sibilidad inmediata a corticoesteroides.

Los esteroides halogenados, como la betame-
tasona tienen menor capacidad de unirse a la
arginina y, por tanto, menor alergenicidad.®

Los factores de riesgo identificados de reacciones
de hipersensibilidad a corticoesteroides son:
atopia, dermatitis por contacto, asma, asi como
factores relacionados con el farmaco, como la
via y velocidad de administracion, dosis y exci-
pientes, como el succinato (Cuadro 1).78

Para evaluar la reactividad cruzada entre los
diferentes grupos de corticoesteroides se ha
propuesto la clasificaciéon de Coopman y co-
laboradores realizada en 1989, que se basa en
caracteristicas estructurales y clinicas de estos
farmacos, se elaboré en el contexto de corti-
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Cuadro 1. Factores de riesgo asociados con hipersensibilidad
a corticoesteroides

Factores del farmaco
e Capacidad del corticoesteroide para unirse a la
arginina

Factores del huésped

o Alcalinidad de la piel (sudor, infecciones cutaneas,
dermatitis atopica, estasis venosa, dermatitis por
contacto)

¢ Hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroides

¢ Antecedentes de administracion repetida de corti-
coesteroides a dosis altas (pulsos, bolos)

¢ Antecedente de administracion frecuente de este-
roides

e Cosensibilizaciéon a otros medicamentos tépicos
(neomicina, clorhexedina)

Tomado de la referencia 8.

coesteroides tépicos e inhalados y se dividen
en cuatro grupos: grupo A (tipo hidrocortisona),
grupo B (tipo acet6nido de triamcinolona), grupo
C (tipo betametasona) y grupo D (tipo butirato-
17-hidrocortisona).®® Cuadro 2

En el afio 2000, Matura y Goossens subdividie-
ron el grupo D en D1y D2, el grupo D1 (ésteres
estables) posee un grupo metiloen el C16y tiene
un atomo halogenado en el anillo B y las molé-
culas del grupo D2 (ésteres labiles) no poseen
ninguna de estas dos caracteristicas.’

Existe elevada reactividad cruzada entre los
corticoesteroides pertenecientes a los grupos A,
By D2. Los del grupo D1 tienen menor reacti-
vidad cruzada que los del grupo D2; mientras
que los del grupo C tienen la menor incidencia
de reacciones cruzadas con los demas grupos
(Cuadro 3).6910

Gaspar y colaboradores demostraron que los
corticoesteroides del grupo C son seguros
como segunda alternativa, especialmente en
el caso de que un paciente alérgico requiriera
urgentemente la administracion de un corti-
coesteroide.'?
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Algunos autores describieron la persistencia de
anticuerpos IgE especificos contra hidrocortiso-
na, debido a la produccién endégena de cortisol,
por lo que la sensibilizacién a corticoesteroides
podria persistir a lo largo de toda la vida."

El abordaje diagndstico de las reacciones a cor-
ticoesteroides depende del tipo de mecanismo
de hipersensibilidad implicado. Ante la sospecha
de un mecanismo de hipersensibilidad inmediata
se deben realizar pruebas cutaneas por puncién
e intradérmicas, mismas que han reportado
sensibilidad de 85% y deberdn realizarse seis
semanas a seis meses posteriores a la reaccion
adversa.'>"

En el caso de que las pruebas cutineas resulten
negativas, debe realizarse la prueba de provo-
cacion, considerada el patrén de referencia para
el diagnéstico de hipersensibilidad inmediata a
farmacos.> 1

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 30 afios de edad, enfer-
mera, sin antecedentes de atopia familiar ni
personal. Acudié por padecer una dermatosis
generalizada que inici6 24 horas después de
la ingestion de paracetamol, que se distinguia
por lesiones de tipo habén acompanadas de
prurito, motivo por el cual fue hospitalizada y
se inici6 tratamiento con antihistaminicos anti
H1 de primera y segunda generacion ademas
de corticoesteroides sistémicos (succinato de
hidrocortisona). Durante la administraciéon de la
segunda dosis de hidrocortisona la paciente tuvo
incremento del nidmero de lesiones cutianeas,
angioedema en los labios, disnea y sibilancias.
Ante la sospecha de hipersensibilidad inmediata
a corticoesteroides se suspendié su administra-
cién con alivio de los sintomas.

Tres meses después se inicié protocolo diag-
néstico de hipersensibilidad a succinato de
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Cuadro 2. Clasificacion de reactividad cruzada de Coopman de

reacciones alérgicas a esteroides topicos e inhalados

"Alergia

Grupo Ejemplo

A Tipo hidrocortisona sin sustitucion del anillo D o del
carbono 17 de la cadena, pero incluye ésteres de acetato
C17, C21, o ambos

B Tipo aceténido de triamcinolona C16,17-cis, cadena
diol o cetal

C Tipo betametasona C16 sustitucion alquil

D Tipo hidrocortisona-17-butirato éster de cadena larga
C17, C21 o ambos

Tomado de la referencia 2.

Corticoesteroide

Hidrocortisona (acetato, succinato, fosfato)

Acetato de metilprednisolona (acetato, succinato, fosfato)
Prednisolona

Acetato de prednisolona

Pivalato de tixocortol

Amcinonide

Budesonida

Desonida

Flunisolida

Acetonido de fluocinolona
Fluocinonida

Halcinonida

Triamcinolona

Aceténido de triamcinolona

Betametasona
Desoximetasona
Dexametasona
Parametasona
Fluocortolona

Dipropionato de beclometasona (D1)
Valerato de betametasona (D1)
Dipropionato de betametasona (D1)
17-butirato de clobetasol (D1)
17-propionato de clobetasol (D1)

Fluticasona (D2)

Mometasona (D2)

17-butirato de hidrocortisona (D2)
17-propionato de hidrocortisona (D2)
Aceponato de metilprednisolona (D2)

Cuadro 3. Reactividad cruzada entre grupos de corticoesteroides

Tipos de reactividad cruzada

Grupos Grupo
A B C

Mayor reactividad Son seguros

hidrocortisona con la prueba por puncién que
resulté negativa, por lo que se realizaron pruebas
intradérmicas con resultado igualmente negati-
vo. Se continué el protocolo con prueba de reto
parenteral, en la que se administraron por via
parenteral dosis en incremento de succinato de

Grupos
D1 D2

Menor reactividad Mayor reactividad

hidrocortisona, cinco minutos después de ad-
ministrarse 40 mg de hidrocortisona la paciente
manifesto prurito, sensacién de mareo, disnea e
hipotension arterial (110/70 a 80/50 mmHg). De
inmediato se inicio tratamiento contra anafilaxia,
la paciente requirié la aplicacién de dos dosis
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de adrenalina intramuscular de 0.5 mg en la
cara lateral del muslo izquierdo, con adecuada
respuesta, se implementd, ademads, tratamiento
con antihistaminicos y fosfato de dexametasona
previa medicacion durante tres dias, con evolu-
cion favorable sin evidenciarse reaccion bifasica
(Figura 2).

Sospeche
diagnéstica

88 e Pruebas
Dilucién 1:1 «‘ Prick

Negativa

Pruebas
intradérmicas

Diluciones: «
1:1000

1:100
1:10 Negativa
1:1
Prueba de reto Dosis:
parenteral con 5 mg
succinato de » 10 mg
hidrocortisona 20 mg
40 mg

Figura 1. Fisiopatologia del mecanismo de hipersen-
sibilidad inmediata a corticoesteroides.

DISCUSION

Los corticoesteroides pueden, como cualquier
otro farmaco, inducir reacciones de hipersensi-
bilidad inmediata o retardada, lo que limita su
administracién a largo plazo en los pacientes
con estas reacciones.'®

Cuando existe la sospecha clinica de hipersen-
sibilidad a corticoesteroides debe realizarse el
protocolo diagnéstico de acuerdo con las guias,
inicialmente mediante pruebas cutédneas, que
tienen sensibilidad baja, y si éstas resultan ne-
gativas, se contintia con la realizacion de prueba
de reto oral o parenteral; esta Gltima es el patrén
de referencia; nuestra paciente tuvo pruebas

Volumen 61, Nim. 1, enero-marzo 2014

cutdneas por puncién e intradérmicas negativas
y requirié la realizaciéon de prueba de reto pa-
renteral para la confirmacién diagndstica; esta
prueba consiste en la administracion controlada
de dosis gradualmente ascendentes del farmaco,
en este caso succinato de hidrocortisonaa 5,10,
20y 40 mg.'618

Se han reportado en la bibliografia reacciones
inmediatas con diferentes corticoesteroides y
que la utilizacién de pruebas cutaneas y pruebas
de reto son Gtiles para confirmar el diagnéstico,
como es el caso de nuestra paciente, en quien
no se habria confirmado el diagndstico sin la
prueba de reto parenteral.>'”"?

La alergia a corticoesteroides tiene consecuen-
cias terapéuticas importantes y la indicacién
ante el diagnostico de hipersensibilidad a corti-
coesteroides es la suspension del medicamento,
especialmente hidrocortisona, metilprednisolona
y prednisona, cuya reactividad cruzada entre
ellas se ha informado ampliamente y, por tan-
do, deben administrarse farmacos alternativos.
Con respecto a este punto, la clasificacién de
Coopman ha sido muy dtil en la bisqueda del
farmaco alternativo, pero se ha visto que no
sustituye a la evaluacion sistemdtica e individua-
lizada del perfil de tolerancia y sensibilizacion
del paciente.?*%0

Debido a que la paciente tuvo una reaccion ana-
filactica se decidié complementar el tratamiento
con un corticoesteroide alternativo considerado
seguro con base en la clasificacion de Coopman,
se indic6 dexametasona porque este farmaco
estd en el grupo C, que es el de menor reac-
tividad cruzada, otros farmacos considerados
seguros son betametasona y deflazacort.'02122

CONCLUSIONES

Las reacciones de hipersensibilidad a esteroides
son poco frecuentes, la prevalencia exacta aln
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se desconoce, se han demostrado mecanismos
inmunolégicos mediados por IgE o por células
T. Las pruebas cutdneas han ayudado en el
diagnéstico, pero en muchos casos se requiere 9.
realizar pruebas de reto para la confirmacion

del diagnostico de hipersensibilidad inmediata. 10.

Hacen falta mas estudios para determinar la
prevalencia y el grado de reactividad cruzada,
porque en las reacciones sistémicas a corti-

coesteroides es dificil definir los patrones de 12.

reactividad cruzada, la sensibilidad y especi-
ficidad de las diferentes pruebas diagnésticas.

13.
Debido a la importancia de este grupo de medi-

camentos en la practica del alergélogo es vital 14.
conocer el abordaje diagnéstico y las opciones 15

terapéuticas disponibles porque aproximada-

mente 38% de los pacientes tendran reacciones 16.

a mas de un grupo de corticoesteroides.

17.
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