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Resumen

La enfermedad del suero (SS, por sus siglas en inglés) y las reacciones similares a la SS (SSLR) son entidades clinicas indistinguibles pero con procesos fisiopato-
l6gicos diferentes, particularmente respecto al impacto en el sistema del complemento. La base de datos VigiAccess™ solo contiene 3 casos potenciales de SS
entre 2890 registros para cefalotina reportados entre 1968 y diciembre de 2021, pero ninguno de SSLR. Este antibiotico de uso comun fue aprobado en 1974,
y sus primeros estudios clinicos describieron que la totalidad de voluntarios sanos podian producir SSLR dependiendo de la dosis y velocidad de infusién. Aqui
presentamos el caso de una mujer joven, previamente sana, quien sufrié un accidente ofidico y se le administré antiveneno y cefalotina, tras lo cual desarrollé
aparentemente SS, requiriendo re-hospitalizacion, pero debido a que no hubo consumo de complemento, y su recuperacion fue total y sin complicaciones, se
definié como una probable SSLR.

Palabras clave: Enfermedad del Suero, Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos, Reporte de Caso.

Serum sickness-like reaction secondary to the use of cephalotin: a case report

Abstract

Serum sickness (SS) and SS-like reactions (SSLR) are indistinguishable clinical entities but with different pathophysiological processes, particularly regarding its
impact on the complement system. The VigiAccess™ database contains only 3 potential SS cases out of 2,890 records for cephalothin reported between 1968 and
December 2021, but none for SSLR. This commonly used antibiotic was approved in 1974, and its first clinical studies described that all healthy volunteers could
produce SSLR depending on the dose and infusion rate. Here we have the case of a young woman, previously healthy, who suffered an ophidian accident receiving
both antivenom and cephalothin, in consequence she developed an apparent SS requiring re-hospitalization, because there was no complement activation and
consumption, her recovery was complete and uncomplicated, it was defined as a probable SSLR.
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Introduccién

La enfermedad del suero (SS, por sus siglas en inglés) fue
descrita por von Pirquet y Schick en 1905". Ellos definieron el
sindrome clasico de la SS en algunos pacientes quienes en-
tre 5y 10 dias posteriores a una inmunizacion con proteinas
heterdlogas, como las antitoxinas derivadas de suero equino
contra la difteria, desarrollaban una reaccion caracterizada
por fiebre, erupcion cutanea y poliartritis?. En general, la SS
se considera una reaccion de hipersensibilidad mediada por
complejos inmunes, auto limitada, con excelente prondstico
cuando se suspende el agente ofensor.

La reaccion similar a la enfermedad del suero (SSLR, por sus
siglas en inglés) puede desencadenarse por una gran varie-
dad de medicamentos, y simular clinicamente la SS, aunque
es causada por un mecanismo fisiopatoldgico diferente a los
inmunocomplejos. Desde su desarrollo clinico, algunos an-
tibidticos como cefalotina se han relacionado con la SSLR,
dependiendo de la dosis y velocidad de infusion® pero es
raro encontrar reportes de caso asociados a este antibidtico
de uso comun. A pesar de su similitud clinica, la determi-
nacion de la activacion y consumo del complemento puede
permitir diferenciar entre una SS y SSLR. Aqui presentamos el
caso de una paciente joven con sospecha clinica de SS por su
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antecedente de exposicién a un antiveneno de origen equi-
no, pero que realmente desarrollé un SSRL probablemente
secundario a la administracion de cefalotina. Este reporte de
caso se adhiri6 a las recomendaciones de la guia CARE para
su publicacién?, previa anonimizacion de los datos, se obtuvo
consentimiento informado por parte de la paciente.

Descripcion del caso

Mujer de 16 afos, procedente de area rural del municipio de
Segovia, Antioquia, Colombia. Previamente asintomatica, sin
ningun antecedente personal patolégico conocido.

Debido a un accidente ofidico bothrépico moderado, locali-
zado en maléolo externo derecho, tuvo que ser atendida en
su hospital local donde le administraron 4 ampollas de suero
antiofidico del Instituto Nacional de Salud por via intraveno-
sa, en dosis Unica, sin ningun tipo de reaccion adversa du-
rante la infusion; simultaneamente inicié tramadol 50 mg IV
cada 6 horas y cefalotina 1 gr IV cada 6 horas durante tres
dias mas, momento en el cual fue dada de alta por su ade-
cuada evolucion clinica.

Sin embargo, cuatro dias después la paciente tuvo que re-
gresar al hospital local, esta vez manifestando que llevaba al
menos dos dias con malestar general, fiebre subjetiva, mial-
gias de predominio en miembros inferiores, artralgias de pe-
quefias articulaciones y exantema macular, eritematoso, ge-
neralizado. En el examen fisico de reingreso describen placas
anulares con centro pélido, generalizadas, pero no se docu-
mentd fiebre, ni otras alteraciones patolégicas. Se sospechd
un SS, como manejo inicial se administré una dosis Unica de
hidrocortisona 200 mg IV y se decidié remitir para manejo
especializado al Hospital Universitario San Vicente Fundacion.

Al ingresar a dicha institucion, los signos vitales estaban den-
tro de la normalidad para su edad y género, no se documen-
té fiebre, ni sintomas respiratorios ni digestivos. Al examen
fisico se observaron lesiones maculares, de color rojo y vio-
laceo, de distribucién generalizada pero con predominio en
extremidades inferiores, cara y térax, y con patrén urticari-
forme. Se administré difenhidramina 50 mg IV cada 8 horas.
Los examenes de laboratorio reportaron leucocitos 15.600/
mm?, con predominio de neutréfilos (80%), creatina-fos-
focinasa (CPK) 865 U/L y proteina C reactiva 22,5 mg/L. La
funcién renal y hepéatica permanecié conservada, no se pre-
sentaron alteraciones hidroelectroliticas.

Un dia después es valorada por la ronda de especialistas en
farmacologia y toxicologia clinica, quienes ordenan niveles
de complemento para diferenciar entre una posible SS ver-
sus una SSLR. Ordenan suspender difenhidramina y se aplica
dosis Unica de metilprednisolona 20 mg IV para continuar
con prednisolona 50 mg VO cada 24h. Un dia después, el
laboratorio reporta complemento (C3 y C4) dentro de rangos
de referencia, sin activacion ni consumo, y el resto de para-
clinicos sin alteraciones incluyendo normalizacion de la CPK.
Con base en los niveles del complemento, la ausencia de
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compromiso de érgano blanco diferente a la piel y la nor-
malizacion de paraclinicos se realiza diagnostico de reaccion
similar a la enfermedad del suero asociada a cefalotina, se
considerd un prondstico favorable, se desmontan los este-
roides y dada la mejoria clinica total se decide dar de alta al
tercer dia de su segunda hospitalizacion.

Discusion

La SS y la SSRL son causas de fiebre, artralgia y exantema,
pero rara vez se describen con el uso de antibidticos como
cefalotina. Una busqueda en la base de datos VigiAccess®,
indica solo 3 casos de SS entre los 2890 registros de eventos
adversos reportados para cefalotina entre 1968 y diciembre
de 2021, y ningn SSLR. Aqui reportamos un caso clinico de
una paciente previamente sana, que presento la triada des-
crita en los dias siguientes a la exposicién al antibiético y an-
tiveneno, lo cual causo6 confusion clinica en el diagnostico. Es
importante para el analisis mencionar que en este caso que
no hubo activacion ni consumo del complemento, ademas
de una evolucién clinica favorable tras la suspension de esos
medicamentos.

La SS y SSLR, por lo general, inician entre 3y 10 dias tras la
exposicion al medicamento y resuelve durante las dos se-
manas siguientes en la gran mayoria de los casos. Las com-
plicaciones renales o vasculititis puede presentarse en la SS
pero, en general, ambas entidades son autolimitadas y de
buen prondstico. Aunque son muy similares, la fisiopatologia
es diferente, pues la SSLR no genera la formacién de inmu-
nocomplejos que consumen el complemento y aunque no
es clara su patogénesis podria tener relacién con alteracio-
nes en la permeabilidad de la mucosa intestinal®, ademas es
causada por la administracion de xenobidticos no proteicos,
como algunos antibiéticos”®. De hecho, uno de los hallazgos
frecuentes en los laboratorios de los pacientes con SS es el
consumo del complemento. En nuestro caso, empleamos la
medicién del complemento para resolver nuestra duda diag-
nostica entre SS y SSLR. La Tabla 1 contiene una lista con
algunos de xenobidticos relacionados con la SSLR*™.

En la literatura, incluso los estudios observacionales sobre
SSLR son escasos pero recientemente en un hospital pedia-
trico de Iran se describié que los dos antibiéticos con ma-

Tabla 1. Algunos medicamentos diferentes a cefalotina, relacionados en la
literatura con la aparicion de SSLR

Medicamentos comunmente implicados

Cefaclor, cepafirina, cefixime, cefalotina

Penicilinas

Trimetoprim-sulfametoxazol

Medicamentos menos cominmente implicados

Salicilatos

Barbituricos

Captropil

Carbamazepina
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yor prevalencia de SSLR eran aminopenicilinas y cefixime®.
Curiosamente, la SSLR fue descrita en 1974 por Sanders y
colaboradores en pacientes sanos, prisioneros, quienes re-
cibieron dosis ascendentes de cefalotina y cefapirina, un par
de nuevos antibidticos para la época, empezando con 0.5 g
cada 24h hasta 2 g cada 6h infundidos entre 3 a 5 minutos?.
Dichos autores describieron la aparicion de malestar, fiebre,
debilidad, artralgia, exantema, cefalea y linfadenopatias, en-
tre otros sintomas en el 100% de los sujetos que recibieron
las cefalosporinas (15 por brazo), con una elevacién transi-
toria de la eritrosedimientacion, pero sin otros hallazgos de
relevancia en los paraclinicos. Desafortunadamente no les
midieron niveles de complemento. La mejoria de los sujetos
se obtuvo en la totalidad de los casos durante las siguientes
semanas. Una de las hipotesis mas fuerte de los autores es la
posible relacion de la sintomatologia con la infusion rapida
de cefalosporinas, alcanzando concentraciones pico rapidas
y superiores a las observadas en pacientes hospitalizados®.
En nuestro caso clinico, es factible que la infusion de cefalo-
tina hubiese sido en bolo y no a lo largo de minimo varios
minutos. Sin embargo carecemos de esta confirmacion en
la historia clinica del hospital local, lo que se convierte en la
principal limitacién para corroborar esta hipotesis.

Finalmente, el SSLR es para muchos un diagnostico de exclu-
sién y la diferenciacién con otras entidades de caracteristicas
clinicas similares es imposible, por lo que es indispensable
solicitar paraclinicos para hacer diagnoésticos diferenciales. Es
importante recordar que ante la sospecha de SS 'y SSLR, debe
considerarse diagnésticos diferenciales como: infecciones vi-
rales exantematicas, vasculitis u otras reacciones reumatologi-
cas, infecciones bacterianas como en la gonococcemia, DRESS,
SSJ, o sindrome de Sweet?'°. Por lo anterior es fundamental
contar con una serie de laboratorios basicos dentro de los que
encontramos, hemoleucograma, proteina C reactiva, uroanali-
sis, funcion renal y hepatica. Por lo general la biopsia de piel no
es necesaria. En nuestro caso, la medicién del complemento, el
cual no se solicita de manera rutinaria, consideramos que fue
Gtil en este contexto dados los factores de confusion con el fin
de llegar a un diagnostico diferencial entre SS y SSLR.

Conclusion

La presencia de fiebre de bajo grado, artralgia y exantema,
entre otros sintomas, en pacientes previamente sanos que re-
ciben medicamentos para situaciones agudas, nos debe hacer
sospechar de la presencia de SS o SSLR. Si el paciente esta
expuesto simultdneamente a medicamentos bioldgicos (p.ej,
antivenenos) o no bioldgicos (p.gj., antibidticos) puede ser til
apoyarse en laboratorios complementarios como la medicion
de complemento para diferenciar, de acuerdo al mecanismo
fisiopatdlogico, entre las dos entidades. En ausencia de acti-
vacion y consumo del complemento, el diagndsitco de SSLR
es mas factible. Aunque es escasa la descripcion en la literatu-
ra, algunos antibidticos de uso comin como cefalotina tienen
una clara relacion con el desarrollo del SSLR, incluso desde su
introduccién a la préactica clinica, por lo que la ocurrencia de
esta entidad puede estar subregistrada.
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