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Resumen

La enfermedad del suero constituye un sindrome clinico causado por
la formacion de complejos inmunes que generan una reaccion de
hipersensibilidad, con manifestaciones clinicas tipicas de erupcion
cutanea, artritis, y fiebre que inician de 1 a 3 semanas después de
la administracion de un farmaco y suelen desaparecer al cabo de
varios dias de interrumpir la administracion del agente causal, pu-
diendo persistir durante intervalos mayores, especialmente cuando
son farmacos de accion prolongada o retardada. Se describe el caso
de una paciente con sindrome de Sjogren primario que presento en-
fermedad del suero secundaria al uso de rituximab.
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Summary

Serum sickness is a clinical syndrome caused by the formation of
immune complexes that generate a hypersensitivity reaction. Typi-
cal manifestations are rashes, arthritis, and fever beginning within
3 weeks after administration of a drug and usually disappear several
days after the suppression of the causative agent, although they
might persist for longer periods, especially with long-acting drugs.
We describe the case of a female patient with primary Sjogren's
syndrome who presented secondary serum sickness after using
rituximab.
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Introduccion

La enfermedad del suero se describe como una reaccién
de hipersensibilidad generalmente a firmacos, mediada
por depésitos de complejos inmunes circulantes en pe-
queflos vasos sanguineos, la cual induce la activacién del
complemento y subsecuente inflamacién'.

Los sintomas y signos mds frecuentes son fiebre,
erupcién cutdnea (morbiliforme, urticariana o ambas),
artralgias, nefritis, neuropatia y vasculitis. En casos se-
veros puede aparecer glomerulonefritis e hipertensién
arterial, e incluso fiebre y adenopatias?.

El diagnéstico se realiza segin la sintomatologia,
aunque algunos hallazgos de laboratorio sirven para su
confirmacién, como los valores del complemento que
pueden estar reducidos, y la velocidad de sedimentacién
globular elevada. El hemograma muestra frecuentemente
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neutropenia, trombocitopenia y eosinofilia que puede es-
tar presente, pero no es relevante’.

Durante la enfermedad del suero, el analisis de ori-
na demuestra la proteinuria leve en aproximadamente la
mitad de los pacientes; aquellos con proteinuria también
pueden desarrollar hematuria leve transitoria sin cilin-
dros celulares. Ocasionalmente, la creatinina sérica se
eleva hasta aproximadamente dos veces el valor normal,
pero la disfuncién renal tiende a resolverse en unos pocos
dias*.

El tratamiento es basado en el uso de antihista-
minicos, agentes antiinflamatorios no esteroideos y
analgésicos. En pacientes con artritis y erupciones exten-
sas se administra glucocorticoides por via oral a una dosis
de prednisona 0,5-1,0 mg/kg/dia o en casos mds graves, se
puede considerar el uso de metilprednisolona intravenosa
a dosis de 1-2 mg/kg/dia’.
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Una vez que la enfermedad del suero es diagnosticada,
el firmaco responsable debe evitarse en el futuro®.

Caso clinico

Paciente de 40 afios, sexo femenino, blanca, natural de Rio
de Janeiro, con historia de parotiditis a repeticidn, inicid
cuadro de xerostomia, xeroftalmia, alopecia y sequedad
de la piel, con aumento de glindula parétida persistente
por més de 2 meses.

Al examen fisico presentaba edema pre-mandibular
izquierdo, xerostomia, sin adenopatias axilares o cervi-
cales, sin alopecia localizada.

Los exdmenes de laboratorio demostraban HCTO
(hematocrito): 38%, HB (Hemoglobina): 13 mg/dl,
Leucocitos: 7.800/mm?, Plaquetas: 205.000/mm?, VSG
(eritrosedimentacién): 13 mm/h, PCR: 0,29 mg/L, TGO:
21U/L, TGP: 14U/L, Urea: 22 mg/dl, Creatinina: 0,9 mg/
dl, ANA: negativo, serologia para hepatitis B y C: nega-
tivo, Anti-Ro: 1/6400, Anti-La: negativo, C3: 137 mg/dl,
C4: 8 mg/dl, TSH: 1,0mUI/1. T4:0,7 mUI/], Electrofore-
sis de proteinas: hipergammaglobulinemia 23,4% (2,3 g/
dl), Anti-DNA: negativo, Anti-Sm: negativo, Anti-RNDP:
negativo.

La paciente fue valorada por oftalmologia quien reali-
z6 test Schirmer <1 mm, rosa de bengala: 7, BUT <10 seg.

La gammagrafia de glaindula parétida reveld hallazgos
compatibles con sindrome de Sjogren. Biopsia de mucosa
de labio inferior: sindrome de Sjogren clase III Chisholm
y Mason. Tomografia de térax: normal.

La paciente fue diagnosticada con sindrome de Sjo-
gren primario recibiendo tratamiento con prednisona 10
mg/dia, cloroquina 150 mg/dia y colirio oftidlmico.

Posterior a los seis meses de tratamiento, la paciente
persistia con artritis, parotiditis, y aumento de la sequedad
en ojos y boca, con imdgenes de infiltrado inflamatorio
compatibles con alveolitis en la tomografia de térax, Anti-
Ro:1/8000, Anti-La: negativo, Hipergammaglobulinemia
policlonal 28% (2,7 g/dl), VSG (eritrosedimentacion) y
PCR: normales, por lo que se decide iniciar ciclosporina
100 mg/dia, prednisona 20 mg/dia.

Después de un afio de tratamiento continuo con ci-
closporina 150 mg/dia, manteniendo niveles séricos
adecuados y cuantificados en 2 ocasiones (12 horas pos-
terior a la dosis oral). A pesar de que la paciente no usaba
otras medicaciones y no tenia comorbilidades que interfi-
rieran con el metabolismo de la ciclosporina, se considerd

fracaso terapéutico, y se decidié cambiar la medicacién

L.M. Saldarriaga Rivera et al ® Rev Arg Reumatol. 2013;24(3): 38-40

por biolégico Rituximab, presentando una excelente res-
puesta terapéutica hasta la aplicacién de la tercera dosis,
donde inicia 1 semana después con cuadro clinico de fie-
bre de 38,5 grados, mialgias, artralgias, astenia, adinamia
y urticaria.

Los exdmenes de laboratorio demostraban HCTO
(hematocrito): 37%, HB (Hemoglobina): 12,5 mg/dl,
Leucocitos: 7.500/mm?, Plaquetas: 155.000/mm?, VSG
(eritrosedimentacién): 24 mm/h, PCR: 3 mg/L, TGO: 29
U/L, TGP: 71 U/L, Urea: 27 mg/dl, Creatinina: 0,9 mg/
dl, Fosfatasa alcalina: 81 U/L, C3: 150 mg/dl, C4: 7 mg/
dl, electrélitos normales.

La paciente fue tratada con prednisona 30 mg/dia
durante 10 dias, paracetamol y antihistaminicos, con re-
solucién del cuadro clinico.

Discusion

La enfermedad del suero es una enfermedad caracteri-
zada por fiebre, erupcién cutdnea y artralgias que puede
ocurrir en pacientes que reciben terapia con anticuerpo
monoclonal quimérico y en hasta el 3% de los casos des-
pués de la terapia con anti-TNF alfa’.

Rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra CD20 que se expresa en precursores de
células B, se ha utilizado con mayor frecuencia en el trata-
miento de enfermedades reumatolégicas como la artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico y en las mani-
festaciones extraglandulares del sindrome de Sjogren®.

La mejorfa de manifestaciones extraglandulares con
el tratamiento de rituximab se informé en un ensayo que
incluy6 a 30 pacientes con sindrome de Sjogren. Ellos
fueron seleccionados al azar para recibir rituximab (20
pacientes) o placebo (10 pacientes). Todos los pacientes
recibieron metilprednisolona IV antes de la infusién. Evi-
denciando una mejora significativa en la secrecién salival
en los pacientes en el grupo de tratamiento con rituximab
y una mejora significativa en la escala analdgica visual del
grado de sequedad’.

En un estudio retrospectivo de seis pacientes tratados
con cuatro infusiones de rituximab (375 mg/m?) cada se-
mana, cinco de los seis pacientes tuvieron regresién en el
aumento de la glindula parétiday mejora de las artralgias®®.

Manifestaciones extraglandulares del sindrome de
Sjogren, que eran refractarios a al menos dos firmacos
inmunosupresores, respondieron favorablemente a ritu-
ximab, con un nivel aceptable de toxicidad en pacientes
estudiados por un grupo espaiiol'’.
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Otro estudio realizado con 28 pacientes observé una
mejoria significativa en las manifestaciones extraglandu-
lares, medida por el ESSDAI (indice de actividad de la
enfermedad), a las 60 semanas después del tratamiento
con dos dosis de 1 gramo de rituximab'2.

En el caso clinico relatado, se evidencia cémo la pa-
ciente mejoré las manifestaciones clinicas de sindrome
de Sjogren, pese a la falla terapéutica presentada con el
uso de inmunosupresor y glucocorticoide. El rituximab
fue una excelente opcidn terapéutica hasta el momento en
que el medicamento indujo la enfermedad del suero.

Conclusion

Varias series de casos y un ensayo aleatorio pequefio han
puesto de manifiesto el potencial de rituximab como
agente terapéutico en el sindrome de Sjogren. Sin em-
bargo, existen reportes donde este tipo de anticuerpo
quimérico anti-células B es uno de los agentes causales de
la enfermedad del suero.

La enfermedad del suero inducida por el uso de ritu-
ximab en un paciente con sindrome de Sjogren primario,
es un caso poco descripto en la literatura.
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