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Cinco casos de enfermedad analoga a la del suero

M. MARUGAN, P. SoLis, P. LINARES y A. BLANCO*

RESUMEN: Los datos clinicos y analiticos de 5 nifios diagnosticados de enfermedad anilo-
ga 2 la del suero fueron recogidos a lo largo de 2-3 afios. Tres fueron hembras y 2 viro-
nes, con edades comprendidas entre los 2 2. y 10 m. y los 9 a. y 7 m. Todos habfan
sufrido recientemente una infeccién aguda y recibido terapéutica antiinfeccivsa. Fuc
constante la aparicion de artritis, exantema cutdneo y fiebre. Al contrario, los datos
analiticos fueron muy variables y s6lo se encontraron niveles elevados de inmunocomple-
jos circulantes en 1/3 casos. La frecuencia de esta enfermedad no parece tan elevada co-
mo algunos autores defienden. Sin embargo, se llama la atencidn sobre las caracteristicas
de la enfermedad, bastante diferente de la clisica enfermedad del suero, porque es pro-
bable que muchos enfermos queden sin diagnosticar. PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD
ANALOGA A LA DEL SUERO. ARTRITIS. INMUNOCOMPLEJOS.

FIVE PATIENTS WITH SERUM SICKNESS LIKE DISEASE (SUMMARY): Clinical and
analytical data from S children with serum sickness like disease were picked-up along
2-3 years. Three were females and 2 males, with ages between 2 y. and 10 mo. and 9 y.
and 7 mo. All patients had recently suffered an acute infection and had received antiin-
fective therapy. The presence of arthritis, cutaneous rash and fever was constant. On
the contrary, the analytical data wete vety variable and increased levels of circulating
immunocomplexes were found only in 1/3 cases. The frequence of this disease does not
seem so high as some authors support. Nevertheless, the characteristics of this disease,
rather different from classical serum sickness, are emphasized because 1t is likely than
much patients remain without diagnosing. KEY WORDS: SERUM SICKNESS LIKE DISEASE.
ARTHRITIS. IMMUNOCOMPLEXES.

La enfermedad del suero (Es) fue des-
crita por Von Pirquet y Schick (1) en ni-
fios tratados con suero de caballo conte-
niendo antitoxina diftérica, de ahi su
nombre. Es una enfermedad aguda vy
autolimitada, con fiebre, artralgias, erup-
cién cutdnea, linfoadenopatia y edemas.
La lesion tisular es producida por inmuno-
complejos (1C) (2).

En la actualidad el uso de suero hete-
tologo es excepcional, por lo que la ES
también es rara. Sin embargo su frecuen-
cia real no se conoce con exactitud y sin
duda esta infravalorada. Por otra parte la
clinica ya no es tan completa y tipica, por
lo que se le suele aplicar la denominacion
de enfermedad similar a la del suero. En
un estudio prospectivo sobre 283 nifios
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con artritis, se diagnostico ES en el 5,3 %,
cifra semejante a la de la puarpura de
Schonlein-Henoch (3).

Publicamos 5 observaciones de enfer-
medad similar a la del suero con el fin de
llamar la atencién sobre este proceso, que
en contra de lo que se pudiera creer no ha
desaparecido, pudiendo desencadenarlo
diferentes antigenos, en especial medica-
mentos.

CASOS CLINICOS

A lo largo de 2-3 afios se recogieron
los datos clinicos y analiticos de 5 enfer-
mos que fueron diagnosticados de enfer-
medad aniloga a la del suero. Tres fueron
hembras y 2 varones, con edades
comprendidas entre los 2 a. y 10 m. del
mis joven y los 9 a. y 7 m. del mayor. En
uno de los casos no se pudo encontrar
ninglin antecedente patologico, pero los
otros 4 tenfan algln tipo de alteracion, ya
fuera infecciosa o alérgica. En los 5 enfer-
mos se produjo un cuadro agudo de infec-
cién, que fue motivo del oportuno trata-
miento antiinfeccioso. Desde el comienzo
de la terapéutica hasta la aparicién de los
sintomas de enfermedad del suero ocurtio
un petiodo de latencia que oscilé entre 5-
16 dias. El exantema cutineo y la po-
liartritis fueron signos constantes en todos
los casos y ademas, todos menos uno pre-
sentaron fiebre. Por otra parte, se pu-
dieron observar edemas en dos de los en-
fermos. La evolucion fue siempre muy fa-
vorable, consiguiéndose una normalizacion
completa entre los 2-7 dias (Tabla I).

Los datos analiticos se mostraron dis-
cordantes. Unos casos tenian VSG acelerada
y PCR positiva, pero en otros fueron nor-
males. También se comportaron de mane-
ra variable los niveles séricos de IgG, IgA,
IgM, IgE y C3.

Los inmunocomplejos circulantes se
determinaron por nefelometria en 3 casos,
resultando elevados solo en uno de ellos.

COMENTARIOS

Algunos autores afirman que la fre-
cuencia de la ES es similar a la de la ptr-
pura de Schonlein-Henoch, sin embargo
en el tiempo que observamos nuestros 5
casos, fueron recogidos mias de 25 casos de
parpura. Con toda seguridad no son diag-
nosticados todos los casos de ES, pero aun
asi nos parece exagerada la frecuencia que
se le atribuye.

En la patogenia de la ES participan IC
que se depositan en los tejidos y ocasionan
inflamacién y destruccion (4). Los IC se
forman tras una infeccidén, o un estimulo
antigénico. Si son muy pequefios se man-
tienen solubles y atraviesan las membranas
sin ser retenidos. Los de tamafio interme-
dio pueden llegar a depositarse y producir
la enfermedad (5). Por el contrario, cuan-
do son muy grandes son ripidamente fa-
gocitados y desaparecen (5). En este
equilibrio interviene el complemento, que
participa en la solubilizacién de los 1c, y
la capacidad fagocitaria de reserva, que
puede llegar a bloquearse.

Si el sistema fagocitario no los retira,
permanecen circulando largo tiempo, pero
la mera presencia de los IC no basta para
causar la ES. Se requiere también un
aumento de la permeabilidad vascular que
facilite la entrada del 1C hasta la membra-
na basal vascular (6). Los fenomenos ato-
picos, la activacion del complemento o
cualquier mecanismo vasoactivo, pueden
ser decisivos en la ES. Se cree que los indi-
viduos alérgicos son mas susceptibles a pa-
decer ES (8).

En los casos estudiados sélo se hallaron
IC circulantes en 1/3 casos. Sin embargo



TABLA 1.

RESUMEN DE LOS DATOS CLINICOS Y ANALITICOS

PROCESO

INTER-

N.° H.* SEXO EDAD ANTECEDENTES INFECCIOSO DROGA VALO SINTOMAS ANALISIS EVOLUCION
68314 H  3a9m INTOLERANCIA CATARRO TRIMETROPRIM 7 d. URTICARIA IC (+) NORMAL
A ASPIRINA VIAS ALTAS SULFOMETOX. POLIARTRITIS VSG 5/18; PCR (—) A 48 h.
IgG, A, My C3 (n)
IgE 102 uu, ASLO 50
77537 H  9a 7m (=) ¢INFECCION FURANTOINA 16 d. URTICARIA IC (—) NORMAL
URINARIA? POLIARTRITIS VSG 90/100; PCR (+) A 7 d.
E. ANG.-NEUROT. IgG, A, My C3 ()
FIEBRE ASLO 300
A-4966 H 4a4m DERMATITIS FARINGITIS AMPICILINA 8 d. URTICARIA IC (?); IgE 200 NORMAL
DE CONTACTO VAC. DESENSIB. POLIARTRIS VSG 9/26; PCR (—) A7d
FIEBRE Igs y C3 (n)
EDEMA Pr. Cut. Penicilina (—)
66575 V  4a 1lm LARINGITIS BRONQUITIS TRIMETROPRIM 5 d. RASH IC (—); IgE 4 NORMAL
ESTRIDULOSA ESPASTICA SULFOMETOX. POLIARTRITIS VSG 25/45; PCR (+) A 72 h.
FIEBRE Igs y C3 (n)
A-5002 V 22 10m CATARROS CATARRO AMOXICILINA 5 d. URTICARIA IC (?); IGE 13 NORMAL
REPETIDOS VIAS ALTAS POLIARTRITIS VSG 42/74; PCR (—) A 5 d.
FIEBRE Pr. Cut. Penicilina (—)
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esto no debe parecer extrafio, ya que no
siempre hay una directa correlacidon entre
lo que ocutre en el suero y en los tejidos.
Incluso, podria ser posible que un depdsi-
to tisular masivo motivara una caida de
los niveles plasmaticos.

Los hallazgos histologicos consisten en
infiltrados perivasculares de linfocitos, con
escasos polinucleares (4). Las localizaciones
mis habituales son los endotelios de sino-
vias articulares, piel y rifién, si bien la
patticipacion renal suele ser mids infre-
cuente y menos grave en la ES que en en-
fermedades cronicas por IC (5).

Los factores etiologicos han cambiado
desde la primitiva descripcidon de Von Pit-
quet. Los sueros equinos se usan ya solo
en la profilaxis del botulismo, gangrena
gaseosa, veneno de ofidios y suero antilin-
focitario (2, 4). Ahora la droga implicada
con mis frecuencia es la penicilina (2), pe-
ro también se citan las sulfamidas, cefalos-
porinas, barbitiricos, dextranos, estrepto-
micina, tiazidas, naproxeno, hidantoinas,
fenilbutazona, hidralazina, lincomicina,
propanolol, metronidazol, etc. (2, 5, 9,
10). Todos actiian como haptenos, preci-
sindose su unién a proteinas transportado-
ras del propio huésped.

Otros posibles agentes son vacunas,
como las de virus vivos, tétanos, rabia,
difteria (13). Pueden originarla las inyec-
ciones desensibilizantes de procesos alérgi-
cos. Su frecuencia es rara (5), pero si ocu-
fre una reacidn anafilactica, aumenta la
permeabilidad vascular y se favorece la Es,
con IC relacionados con la propia vacuna,
o con otros preexistentes (6). Se comuni-
caron ES por terapéutica intraarterial con
estreptokinasa (14) y por picaduras de
abejas (2). Finalmente pueden surgir en
endocarditis infecciosas, hepatitis B, ru-
béola o infecciones por citomegalovirus,
virtus de Epstein-Barr, sarampidn, cosac-
kie, etc.
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Uno de los pacientes estaba recibiendo
una vacuna hiposensibilizante. La terapéu-
tica antiinfecciosa que recibieron fue muy
variada: antibiticos, sulfamidas y antisép-
ticos. Sin embargo, no es obligado que el
farmaco fuera el agente causante, también
podrian haber sido los propios agentes in-
fecciosos los que ocasionaran las alteracio-
nes clinicas.

Las manifestaciones clinicas incluyen
fiebre, linfadenopatia, erupciones cutianeas
y sintomas articulares. La mayoria se re-
suelve en pocos dias, pero pueden durar
semanas. El comienzo es agudo, con do-
lor, prurito y tumefaccion eritematosa en
el lugar de la inyeccién. Las manifestacio-
nes cutdneas son las mis constantes, ocu-
tren en el 95 % (2). Generalmente es una
urticaria, pero también pueden verse lesio-
nes maculopapulares, purpiricas o un eri-
tema multiforme. La fiebre no suele ser
elevada. Las adenopatias pueden ser regio-
nales, en la zona de la inyeccidn, o gene-
ralizadas, y acompafiarse de esplenomega-
lia. Artritis, o simplemente artralgias, se
encuentran en el 10-50 % (2). Habitual-
mente afectan a grandes articulaciones.
Mis raramente a las metacarpofalingicas,
columna o temporomandibular.

Ocasionalmente hay edema en cara o
cuello. La nefropatia severa es muy rara,
peto no tanto la microhematuria o protei-
nuria. Todavia son mis infrecuentes los
derrames pleurales o pericardicos, vasculi-
tis generalizadas, neuritis, meningoencefa-
litis, dolotes abdominales, vémitos, dia-
treas o infiltrados pulmonares.

En la ES primaria hay 1-3 semanas de
intervalo desde el contacto antigénico has-
ta el comienzo de la enfermedad. Hay for-
mas de ES aceleradas a los pocos dias, o
incluso horas, cuando el paciente estaba
ya sensibilizado.

Las anomalias del laboratorio son muy
inconstantes. Puede haber vsG acelerada,
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leucocitosis o leucopenia, eosinofilia, plas-
mocitosis 0 aumento de la gammaglobuli-
na (14). En la orina es posible hallar una
discreta proteinuria y/o hematuria. El
aumento de IC séricos y la disminucion del
complemento no son obligados (2, 4, 13),
aunque se comunicaron elevaciones de
C3a (4). La IgE puede estar elevada y en
ocasiones hay anticuerpos especificos de
clase IgE. En la biopsia podriamos obset-
var depdsitos de inmunoglobulinas o de
C3 en la membrana basal vascular, pero
son de cardcter transitofio.

Para el diagnéstico no hay ningin test
definitivo. Se basa en la clinica y en el an-
tecedente del contacto antigénico (8, 9).
El aumento de IC séricos no implica su pa-
togenicidad, ni su relacién con la activi-
dad clinica (13). Infecciones intercurrentes
pueden inducir a confusidn al positivizar
los tests para IC, que sin embargo son las
pruebas diagndsticas mis valiosas (5). Por
desgracia hay muchas técnicas, peto nin-
guna es suficiente, teniendo que usatse
mids de una. Las mis empleadas son las
basadas en la fijacién de Clq o en la in-
teraccidn con receptores de las células Raji.
Otras utilizan la crioprecipitacién, precipi-
tacidon con polietilenglicol o capacidad he-
molitica del complemento (7). Como las
propiedades fisicoquimicas y bioldgicas de
los IC varfan, no es raro que los tests den
resultados dispares. Ademis, detectan I1C
séricos, pero la ES la ocasionan los deposi-
tados en los vasos. Asf, hay que concluir
que la ausencia de IC circulantes no exclu-
ye el diagndstico de Es.

Las medidas terapéuticas se basan en la
suspension del antigeno sospechoso, ya
que la ES es autolimitada. La aspirina y
antihistaminicos son tratamientos sintoma-
ticos para el prurito, las artralgias o la fie-
bre. En los casos severos suelen emplearse
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corticoides que deben mantenerse, en do-
sis descendente, durante 10-14 dias. Si se
suprimen demasiado pronto puede haber
recaidas, mis dificiles de tratar (2). Sin
embargo la utilidad de la corticoterapia
no es absoluta. En 12 casos de ES secunda-
ria al uso de suero antilinfocitario, no se
comprobd que modificaran los sintomas
cutineos (4). Parece que actfian principal-
mente inhibiendo la migracién de los po-
linucleares y su adherencia a las paredes
vasculares (5). Su efecto beneficioso tarda
24-48 horas en ser observado.

La profilaxis consiste en evitar, o dis-
minuir, el uso de drogas o antigenos peli-
grosos, especialmente en enfermos con
historia previa de alguna reaccidén adversa.
El empleo de inmunoglobulinas humanas,
en lugar de sueros heterdlogos ha resulta-
do decisiva para disminuir la frecuencia de
ES. Cuando sea imprescindible el uso de
sueros heterdlogos la frecuencia de la ES
disminuye con la administracién profilacti-
ca de antihistaminicos por via Iv (2).

Los tests cutineos no predicen qué in-
dividuos tienen un riesgo elevado de ES
(16). Sin embargo, ERFFMEYER (2) aconse-
ja, en caso de duda, hacer una prueba
mediante Prick, con el suero sin diluir. Si
es negativa se repetiri en intradermorreac-
cién al 1/1000 y si continda siendo nega-
tivo se inyecta el antisuero. Al contrario,
en los casos positivos se hard una desensi-
bilizacién ripida.

Cuando se precise la administracién
urgente de un antisuero se tomarin dos
venas, una para la infusién del antisuero y
otra para tratar las complicaciones. El pa-
ciente sera premedicado con difenhidrami-
na 1Iv y se administrard epinefrina, y una
vez superada la reaccidn, se reanudard de
nuevo.
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