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Introduccién.

Es una reaccién similar a una alergia. Especificamente, es una reaccién del sistema
inmunitario a ciertos medicamentos, a proteinas inyectadas empleadas para tratar
afecciones inmunitarias o al antisuero, la parte liquida de la sangre que
contiene anticuerpos que ayudan a proteger contra sustancias toxicas o infecciosas.

La enfermedad del suero es una reaccion de hipersensibilidad mediada por
complejos inmunes que clasicamente se presenta con fiebre, erupcién cutanea,
poliartritis o poliartralgias. Se reconocié por primera vez como una entidad a
principios del siglo XX en pacientes que habian recibido antisueros heterélogos, que
histéricamente se usaban para tratar enfermedades infecciosas.

El resultado es una respuesta del sistema inmunitario defectuosa que ataca el
antisuero, causando inflamacién u otros sintomas. Ciertos medicamentos, como
penicilina, cefaclor y sulfamidas, pueden causar una reaccion similar. A diferencia
de otras alergias a medicamentos, que se desarrollan muy rapido después de recibir
el medicamento por segunda (o siguiente) vez, la enfermedad del suero puede
desarrollarse entre 7 y 21 dias después de la primera exposicion al medicamento.
Las proteinas inyectadas, como el concentrado de globulinas antitimociticas (usado
para tratar un rechazo a un trasplante) y rituximab (empleada para tratar trastornos
inmunitarios y canceres), causan reacciones de la enfermedad del suero. Los
hemoderivados también pueden causar la enfermedad del suero.

Etiologia.

Los inmunocomplejos formados por proteinas séricas heterélogas (animales) y la
activacion del complemento son mecanismos patogénicos importantes en la
enfermedad del suero. Disponemos de tratamientos con anticuerpos de origen
equino u ovino para el tratamiento del envenenamiento por la arafia viuda negra y
diversas serpientes, para el tratamiento del botulismo y para la inmunosupresion
(globulina antitimocitica). La disponibilidad de tratamientos médicos alternativos,
anticuerpos modificados o creados mediante ingenieria genética y los productos
bioldgicos de origen humano han sustituido al uso de los antisueros no humanos, lo
gue ha reducido el riesgo de enfermedad del suero. Una reaccién similar a la
enfermedad del suero puede atribuirse a la alergia a los farmacos, desencadenada
por los antibidticos (especialmente el cefaclor). Al contrario que las verdaderas
enfermedades del suero, las similares a la enfermedad del suero no muestran los
inmunocomplejos, la hipocomplementemia, la vasculitis ni las lesiones renales que

se observan en las reacciones de la enfermedad del suero.




Epidemiologia.

Aunque se considera una entidad general rara, la enfermedad del suero es mas
comun en adultos que en nifios. Un estudio de 72.000 pacientes encontré que la
enfermedad del suero se encontré en menos del 0,5 por ciento de los nifios menores
de diez afios que recibieron globulinas antirrabicas humanas y equinas. Se
considera que ciertas poblaciones de pacientes tienen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad del suero después de la infusion de rituximab, incluidos
aguellos con hipergammaglobulinemia y vasculitis por crioglobulinemia relacionada
con la hepatitis C.

Manifestaciones clinicas.

Los sintomas de la enfermedad del suero suelen comenzar 7-12 dias después de
la inyeccién del material extrano, pero pueden aparecer hasta 3 semanas después.
El inicio de los sintomas puede acelerarse si hubo una exposicion anterior o una
reaccion alérgica previa al mismo antigeno. Unos dias antes del comienzo de los
sintomas generalizados la zona de inyeccion puede hacerse edematosa y
eritematosa. Los sintomas suelen ser fiebre, malestar general y reaccion cutanea.
La urticaria y las erupciones morbiliformes son los tipos predominantes de
erupciones cutaneas. En un estudio prospectivo de la enfermedad del suero
inducida por la administracion de globulina antitimocitica equina se observo una
erupcion inicial en la mayoria de los pacientes. Comenzo6 en forma de una banda
serpiginosa fina de eritema a los dos lados de las manos, los dedos de las manos,
los pies y los dedos de los pies en la unién de la piel palmar o plantar con la piel de
la superficie dorsolateral. En la mayoria de los pacientes petequias y purpura
reemplazaron la banda de eritema, probablemente por un bajo recuento de
plaguetas o el dano local de los vasos sanguineos pequenos. Otros sintomas fueron
edema, mialgias, linfadenopatia, artralgias simétricas o artritis de mudltiples
articulaciones y sintomas gastrointestinales, incluidos dolor, nauseas, diarrea y
melena. Los sintomas generalmente se resuelven en 2 semanas después de retirar
la sustancia causal, aunque en casos inusuales los sintomas pueden persistir hasta
2-3 meses.

Es raro que aparezcan carditis, glomerulonefritis, sindrome de Guillain- Barré y
neuritis periférica. Las reacciones similares a la enfermedad del suero producidas
por los farmacos se caracterizan por fiebre, prurito, urticaria y artralgias que suelen
comenzar 1-3 semanas después de la exposicion al farmaco. La erupcion cutanea
urticarial se hace cada vez mas eritematosa a medida que la reaccion avanza y
pueden llegar a aparecer centros oscuros con placas redondas.

Cambios cutaneos: en 95% de los enfermos se presenta un exantema
maculopapular, papular, urticarial o similar al sarampién, frecuentemente
pruriginoso y simétrico. Inicialmente aparece en las manos, los pies y el térax,
pudiendo extenderse por todo el cuerpo. Las primeras manifestaciones tras inyectar




el antigeno VSc o IM pueden aparecer en la zona de la inyeccion. Pueden
presentarse: inflamacion de pequefios vasos cutaneos, cambios similares a un
eritema multiforme (se respetan las mucosas), eritema palmar, cambios
maculopapulares atipicos en las superficies laterales de los dedos de las manos
y de los pies o disposicion en cinta a lo largo del borde externo de las plantas de los
pies.

Otros: dolor y sensibilidad al presionar las articulaciones, edema y enrojecimiento
en las zonas articulares (raro), mialgias, aumento de ganglios linfaticos y del bazo
(en un 10-20%; pocas veces como reaccion tipo enfermedad del suero), edema
labial y palpebral, nauseas, vomitos, dolor abdominal espastico, diarrea, cefalea
y alteraciones de la vision, neuropatia periférica, neuritis, meningoencefalitis
y encefalitis, sindrome de Guillain-Barré, miopericarditis, disnea.

Estudios de laboratorio

A los pacientes que parecen moderada o gravemente enfermos, o a los que no
estan tomando ningun medicamento que pueda identificarse rapidamente como
culpable, se les deberia evaluar con las siguientes pruebas de laboratorio:

Hemograma completo y diferencial; es frecuente la trombocitopenia.

Velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva; la
velocidad de sedimentacién esta generalmente elevada.

Andlisis de orina; pueden verse proteinuria leve, hemoglobinuria y
hematuria microscopica.

Bioquimica sérica, que incluye el nitrégeno ureico en sangre, la
creatinina y las pruebas de la funcion hepética.

Estudios complementarios, entre ellos CH50, C3 y C4; las
concentraciones séricas del complemento (C3 y C4) generalmente se
reducen y alcanzan un valor minimo alrededor del 10mo dia. Puede
aumentar la anafilatoxina C3a.

Pruebas de enfermedades infecciosas especificas, si estan indicadas
por los antecedentes y la exploracion fisica.

Cultivos viricos y bacterianos apropiados si se sospecha una
infeccion.

Las biopsias cutaneas no suelen ser necesarias para confirmar el diagndstico,
porque los signos son variables y no son especificos de la enfermedad del suero.
Los estudios de inmunofluorescencia de las lesiones cutaneas revelan a menudo
depdsitos inmunitarios de IgM, IgA, IgE o C3.

Diagnostico diferencial: Principalmente erupciones virales, enfermedades
inflamatorias de las articulaciones (incluida la fiebre reumaética), polimiositis
o dermatomiositis, eritema multiforme, angioedema, vasculitis sistémica.




Tratamiento

El tratamiento es sobre todo de apoyo y consta de la interrupcion del farmaco
causal, antihistaminicos para el prurito y farmacos antiinflamatorios no esteroideos
y analgésicos para la febricula y las artralgias leves. Cuando los sintomas son
especialmente intensos, por ejemplo fiebre >38,5 °C, mialgias o artralgias intensas
o disfuncion renal, pueden utilizarse corticoides sistémicos. Generalmente es
suficiente el empleo de prednisona (1-2 mg/ kg/dia, maximo 60 mg/dia) durante 1-2
semanas. Una vez que se retira el farmaco causal y dependiendo de su semivida,
los sintomas se resuelven de forma espontanea en 1-4 semanas. Los sintomas que
duran mas indican otros diagndsticos.

Prevencion.

El principal modo de intervencion de la enfermedad del suero consiste en buscar
tratamientos alternativos. En algunos casos se puede disponer de preparados de
origen no animal (inmunoglobulina botulinica derivada de seres humanos). Otras
alternativas son los anticuerpos parcialmente digeridos de origen animal y los
anticuerpos sintetizados con ingenieria genética (humanizados). El potencial que
estos tratamientos tienen de provocar un trastorno del tipo enfermedad del suero
parece bajo. Cuando sélo se dispone de antitoxina/antiveneno de origen animal
deben realizarse pruebas cutdneas antes de administrar el suero, pero este
procedimiento indica el riesgo de anafilaxia, no de enfermedad del suero. En los
pacientes con signos de sensibilidad anafilactica al suero de caballo se debe evaluar
la relacion riesgo/beneficio para determinar la necesidad de continuar con el
tratamiento. Si fuera necesario el suero se puede administrar de forma satisfactoria
mediante un proceso de desensibilizacion rapida utilizando los protocolos de
administracion gradual descritos por los fabricantes. La enfermedad del suero no se
evita con la desensibilizacidn ni el tratamiento previo con corticoides.

Conclusiones.

La enfermedad del suero es una rara reaccién de hipersensibilidad tipo 11l con
caracteristicas clinicas especificas (fiebre, erupcién cutanea, artralgias vy
linfadenopatias) y con ocasional compromiso de un o6rgano, la cual se produce
después de algunos dias de recibir el posible agente desencadenante. Si bien la
manifestacion cutanea mas frecuente es urticaria también se reporta purpura
palpable, como en el caso que presentamos, en cual estuvo ademas asociada a
sintomatologia sistémica. Generalmente, la enfermedad del suero se resuelve por
si sola y no da lugar a complicaciones a largo plazo. Hasta la fecha, no se han
realizado estudios a gran escala que demuestren consecuencias a largo plazo de la
enfermedad del suero. Sin embargo, la exposicion repetida a un agente causal que
conduce a multiples episodios de enfermedad del suero ha causado insuficiencia
renal y muerte en modelos animales. Sin embargo, los estudios de pacientes que
recibieron globulina antitimocitos en el tratamiento de la anemia aplasica, que
desarrollaron enfermedad del suero, han demostrado resultados mas favorables.
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