‘ NEFROLOGIA. Volumen 26. Ndmero 1. 2006

CASOS CLINICOS

Reaccion de hipersensibilidad por corticoides
sistémicos en una paciente en hemodialisis
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RESUMEN

Las reacciones de hipersensibilidad que ocurren durante la hemodidlisis son una
complicacion de curso potencialmente fatal. Se describen asociadas a una serie
de factores que incluyen la administracion concomitante de medicacion. Por otra
parte y aunque se consideran raras, se han comunicado reacciones de hipersen-
sibilidad a corticoides sistémicos. Algunos casos, en relacion a metilprednisolona,
se han evidenciado en la induccién del trasplante renal. El diagnéstico se confir-
ma en base a la historia clinica y a tests cutdneos y de provocacion oral o pa-
renteral, o incluso por la identificacion de IgE especificas. Describimos el caso de
una mujer de 39 afios en hemodidlisis de mantenimiento que presentaba reac-
ciones de hipersensibilidad inducidas por esteroides demostradas por la prueba
de provocacién oral. En la enferma se logré inducir tolerancia a metilprednisolo-
na mediante un régimen de desensibilizacion. La identificacion de hipersensibili-
dad a esteroides sistémicos es necesaria en pacientes que los precisen como te-
rapia de mantenimiento o para un futuro trasplante renal.

Palabras clave: Anafilaxia. Reacciones de hipersensibilidad. Corticoesteroides
sistémicos. Hemodiadlisis. Trasplante renal.

HYPERSENSITIVITY REACTION TO SYSTEMIC CORTICOSTEROIDS
IN A HEMODIALYSIS PATIENTS

SUMMARY

Hypersensitivity reactions are a feared complication of hemodialysis considering
their potential for a serious and eventually fatal course. This association could re-
flect a number of different exposures, including concomitant medications. Like this,
systemic steroid-induced hypersensitivity reactions do occur, althought their inci-
dence is extremely rare. A few reactions related to metylprednisolone have been
reported in renal transplantation. The diagnosis could be confirmed by the patient
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history and performing skin testing, oral or parenteral challenge or by the evien-
ce of specific IgE. We report on a 39-year-old woman undergoing dialysis therapy
in whom severe bronchospasm was induced by corticosteroids. She has a positi-
ve systemic reaction on the oral steroid challenge test. A successful desensitiza-
tion regimen for safe administration was achieved. The recognition of high-risk sub-
jects and alternative therapeutic approach are critical, mainly in the management
of patients while receiving corticosteroids or a renal allograft.

Key words: Anaphylaxis. Hypersensitivity reactions. Systemic corticosteroids.
Hemodialysis. Renal transplantation.

INTRODUCCION

Las reacciones de hipersensibilidad aparecen hasta
en 4,2/100.000 sesiones de hemodidlisis, y pueden
en ocasiones comprometer la vida del paciente’. El
oxido de etileno es una de las causas mds frecuen-
tes, aunque también se implican contaminantes del
liquido de dialisis, reacciones a la membrana, la he-
patina o los desinfectantes?. En estos casos los an-
tihistaminicos y corticoides constituyen un escalén
terapéutico importante. Describimos el caso de una
paciente con historia de asma atépico e intoleran-
cia a la aspirina, en hemodiélisis de mantenimiento
y en espera de trasplante renal, que desarrollaba re-
acciones de hipersensibilidad graves por corticoides.

CASO

Mujer de 39 afos con insuficiencia renal crénica
secundaria a poliquistosis renal autosémica domi-
nante. Tenfa historia de intolerancia a antiinflamato-
rios no esteroideos, incluido el acido acetilsalicilico.
Exfumadora de 12 afos/paquete. Era asmatica desde
los 3 anos de edad y habia recibido varios cursos
de deflazacort (Zamene®) en los episodios de rea-
gudizacion. Su tratamiento inclufa salbutamol (ven-
tolin®), fluticasona inhalada (Flixotide®), montelukast
(Singulair®), omeprazol y carbonato célcico (Caosi-
na®). Se inicié la primera sesién de hemodidlisis con
filtro de polisulfona de baja permeabilidad esterili-
zado por 6xido de etileno (F8, Fresenius®) y a la
media hora de didlisis presenté un cuadro de hipo-
tensién y broncoespasmo. Se terminé la sesion, se
administraron hidrocortisona (Actocortina® 100 mg
y dexclorfeniramina (Polaramine®) intravenosos, sin
mejoria de la disnea. Finalmente el cuadro comen-
z6 a revertir tras la aplicacion de salbutamol en ne-
bulizacién (Ventolin®). Ante la posible alergia a
oxido de etileno se sustituyd por el mismo filtro es-
terilizado con rayos gamma, sin nuevas incidencias

en didlisis posteriores. Semanas mas tarde, en el con-
texto de una reagudizacién de su asma bronquial,
se administraron intradialisis 100 mg de hidrocorti-
sona, seguidos de 40 mg de metilprednisolona (Ur-
bason®). A los pocos minutos de iniciada la perfusion
la paciente present6é hipotension y empeoramiento
de la disnea, por lo que se interrumpid. La explo-
racion mostraba: tension arterial 80/50 mmHg, api-
rética y auscultacion pulmonar con murmullo vesi-
cular disminuido y marcados roncus y sibilancias
diseminados en ambos campos. ECG: ritmo sinusal
a 84 Ipm. Gasometria arterial: pH 7,44, pO, 72,5
mmHg, pCO, 34,6 mmHg, HCO; 23,5 mmol/L. Rx
térax sin hallazgos. La tension arterial se remonté a
140/80 mmHg tras la expansion de volumen y la
disnea mejoré finalmente con broncodilatadores in-
halados. Se remitié a la consulta de alergologia. La
IgE especifica frente a 6xido de etileno fue negativa
(< 0,35 au/ml). Las pruebas inmunolégicas practica-
das se resumen en la tabla I. Realizadas pruebas de
exposiciéon con dexametasona y metilprednisolona,
a los 30 minutos de tomarlos por via oral, presenté
un cuadro de broncoespasmo con una caida del
28% y del 30% en su FEV, basal, respectivamente,
que recuperé con sabutamol inhalado. Posterior-
mente se reintrodujo el F-8 esterilizado por éxido de
etileno, sin incidencias. Ante la necesidad de trata-
miento corticoide en una paciente con recidivas as-
maticas y con expectativas de trasplante renal, se re-
aliz6 una desensibilizacién con metilprednisolona.
Se administraron sucesivas dosis de metilprednisolo-
na con monitorizacién del FEV; previo a cada in-
cremento de dosis. Se empez6 con una infusién ve-
nosa en 15 minutos de 0,01 mg y se fue duplicando
la dosis hasta alcanzar los 10 mg cada 15 minutos.
Luego se continué con 20 mg cada 8 horas. La pa-
ciente presenté una buena tolerancia sin alteracio-
nes espirométricas. Pudo ser dada de alta en 24
horas con 32 mg de metilprednisolona oral al dfa,
con ajuste de dosis posterior en funcién de sus ne-
cesidades.
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Tabla I. Resultado de reacciones inmunolégicas practicadas

Hidrocortisona Metilprednisolona Betametasona Dexametasona Deflazacort
1 mg/ml 1 mg/ml 1 mg/ml 1 mg/ml 30 mg Estiaglato de prednisolona

Pruebas cutdneas’ - - - - nd nd
Pruebas epicutdneas? - - - - nd nd
Basotest (activaciéon

de basdfilos) nd nd nd - nd nd
Tests de exposicion nd + (0,8 mg oral) nd + (0,25 mg Tolerado Tolerado

oral)
Desensibilizacién nd Tolerado nd nd nd nd
60 mg dia

Tpruebas cutdneas primero por Prick y después por intradermorreaccion hasta alcanzar la dosis maxima por intradermorreaccion.
2pruebas epicutdneas realizadas con los diferentes componentes solos y con diferentes excipientes en cremas que los contenian

nd (no realizado).

DISCUSION

Durante la hemodialisis no es infrecuente la apari-
cién de sintomatologia alérgica, en ocasiones grave,
semejante a las que aparecen en reacciones anafi-
lacticas o de hipersensibilidad a farmacos u otras sus-
tancias. Sus causas son mdltiples y el diagnéstico
puede ser complicado dada la exposicién a distintos
compuestos que se produce durante el procedimien-
to de depuracién extracorpérea. Resulta por tanto di-
ficil atribuir el efecto adverso a la administracién con-
comitante de farmacos. De hecho, en nuestra paciente
el primer episodio de broncoespasmo no quedé claro
al no probarse alegia al 6xido de etileno. Sin embar-
go, la modificacién de los pardmetros espirométricos
tras el test de provocacién con dexametasona y me-
tilprednisolona orales demostraron la reaccién de hi-
persensibilidad a corticoides sistémicos en esta pa-
ciente. Hasta donde conocemos, no existe ningin
caso publicado de hipersensibilidad a los corticoides
sistémicos en enfermos en programa de hemodialisis
de mantenimiento.

La reaccion de hipersensibilidad mas frecuente a
los esteroides aparece en su aplicacién tépica como
dermatitis de contacto®®. La prevalencia de hiper-
sensibilidad a corticoesteroides sistémicos es desco-
nocida, y se considerra en general rara® es proba-
ble incluso que esté infravalorada®’. La mayoria de
los casos se relacionan con la metilprednisolona y
la hidrocortisona” 8. La sintomatologia mds habitual
es el broncoespasmo, probablemente porque la ma-
yoria de los enfermos son asmaticos*. Pero pueden
aparecer otras manifestaciones clasicas de anafila-
xia que son potencialmente fatales>®9 10, El anadli-
sis de los casos revela la presencia de un terreno
atépico, sobre todo de asma bronquial, asi como de
intolerancia a la aspirina, como ocurria en nuestra
paciente®°. Para algunos autores ambos factores se
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pueden considerar como de riesgo para la aparicién
de hipersensibilidad a corticoides sistémicos, aun-
que no estén siempre presentes. Sin embargo para
otros, la mayor incidencia de reacciones adversas
en esta poblacion se debe a la mayor frecuencia de
utilizacién de corticoides en los mismos®.

La hipersensibilidad a los corticoides no es una
entidad fisiopatoldgica unica, sino un complejo fe-
némeno en el que interaccionan varios factores
como idiosincrasia, intolerancia o verdaderas reac-
ciones inmunoalérgicas de mecanismo variado®”-9.
En algunas ocasiones los excipientes y los radicales
estén asociados a los corticoides podrian contribuir
a favorecer determinadas reacciones de hipersensi-
bilidad inmediata observadas®?8 9. El diagnéstico se
confirma por una clinica sugestiva tras exposicion
al compuesto junto a la presencia de IgE especifi-
cas, o de tests cutdneos o de provocacion positi-
vos®. En nuestra paciente, si bien el mecanismo pa-
togénico no queda aclarado en base a los tests
inmunolégicos, se pudo objetivar la hipersensibili-
dad a dos de los corticoides utilizados mediante la
prueba de provocacion oral (tabla I).

Por otra parte, se postulan la velocidad de admi-
nistracion e incluso la dosis total administrada de
farmaco como factores implicados en reacciones ad-
versas a los corticoides y que no son verdaderas
alergias®1°.

Los corticoides se utilizan por sus propiedades an-
tiinflamatorias y antialérgicas y en caso de alergia
a los mismos parece prudente evitar el compuesto
esteroideo incriminado. Pero no hay que olvidar que
éstos son importantes en el tratamiento antirrecha-
zo en receptores de injerto renal®''. Hay varios
casos descritos de reaccién de hipersensibilidad a
corticoides en trasplantados renales®'"-'3; todos pre-
sentaban hipersensibilidad al succinato sédico de
metilprednisolona intravenoso con tests intradérmi-
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cos positivos en algunos, lo que sugiere reacciones
de tipo inmunoalérgico. En otras ocasiones se han
producido reacciones adversas por cardiotoxicidad
o neurotoxicidad, de mecanismo inmunolégico
poco probable®. Ninguna de las reacciones adver-
sas se evidenciaron en principio durante la etapa
pretrasplante. Por tanto, se deberian identificar los
pacientes de riesgo y sugerir alternativas terapéuti-
cas en el manejo de los mismos. La utilizacion de
un corticoide distinto podria ser adecuada3. En ge-
neral existen reacciones cruzadas entre la hidrocor-
tisona y la metilprednisolona®®9. Pero en nuestro
caso se produjo también broncoespasmo con la de-
xametasona. Por otra parte se han utilizado con
éxito regimenes de desensibilizaciéon para otros
agentes terapéuticos'. Asi, en esta paciente, con la
administracion gradual y escalonada, se lograron
dosis farmacoldgicas seguras de metilprednisolona
en espera de trasplante renal.

La hipersensibilidad a los esteroides es una ma-
nifestacion rara y quiza infravalorada. Se debe con-
siderar la posibilidad de alergia al farmaco ante el
agravamiento de un broncoespasmo tratado con cor-
ticoides, fundamentalmente en pacientes asmaticos
con intolerancia al acido acetilsalicilico, y sobre
todo en pacientes en didlisis, candidatos a trasplante
renal, por las implicaciones terapéuticas futuras.
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