Enfermedad del suero-like
asociada a clopidogrel
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La enfermedad del suero fue descrita por primera vez en huma-
nos por Von Pirquet y Schick! en 1905, tras la administracién de
un suero heterélogo de caballo que contenia antitoxinas.

Se trata de una reaccién de hipersensibilidad a farmacos,
producida cuando se depositan en los vasos sanguineos gran-
des cantidades de complejos inmunes circulantes (compuestos
antigeno-anticuerpo). Estos depdsitos activan al sistema del
complemento, y los productos del complemento generados in-
ducen liberacién de mediadores de los mastocitos y atraen neu-
tréfilos a las paredes vasculares, los cuales liberan enzimas des-
tructoras y radicales libres derivados del oxigeno que dafian los
Vasos.

El diagnéstico se realiza segun la sintomatologia, aunque al-
gunos hallazgos de laboratorio sirven para su confirmacion,
como los valores del complemento hemolitico total (CHs,) y de
componentes especificos del complemento (C;), que pueden es-
tar reducidos, y la velocidad de sedimentacién globular, elevada.

Los sintomas y signos? mds frecuentes son fiebre, erupcion
cutdnea (morbiliforme, urticariana o ambas), artralgias, nefTitis,
neuropatia y vasculitis. En casos severos puede aparecer glome-
rulonefritis e hipertension arterial e incluso fiebre e inflamacién
de los ganglios.

A diferencia de otras alergias a medicamentos, que se desarro-
Ilan muy répido tras recibir el medicamento, el tiempo necesario
para la sensibilizacién primaria frente a un agente desencade-
nante es de 1 a 3 semanas aproximadamente3. No obstante, las
manifestaciones clinicas pueden aparecer durante las primeras
12 a 36 h cuando existen antecedentes de exposicién inmuniza-
dora previa.

Suele desaparecer al cabo de varios dias de interrumpir la ad-
ministracién del agente causal, pudiendo persistir durante inter-
valos mayores, especialmente cuando son farmacos de accién
prolongada o retardada.

En exposiciones crénicas, puede ocurrir un sindrome de vas-
culitis sistémica crénica.

La fase aguda se puede tratar con antihistaminicos. Si existe
artralgia o artritis, los antiinflamatorios no esteroideos son ti-
les. Ademas, se administran corticoides controlando las dosis
durante varias semanas.

Descripcion del caso

Mujer de 34 afios que acude al Servicio de Urgencias presentan-
do rash urticarial en porcién inferior de tronco y en miembros in-
feriores desde hace 8 dias.

Como antecedentes personales destacan: fumadora, hiperco-
lesterolemia familiar, intervenida de tiroides y cirugia ovdrica
laparoscopica.

Tabla.1. Datos de laboratorio

a,,-globulina (%) 12,4 (7-10,9)
IgA (g/l) 1,25 (0,4-3,5)
g G (g/l) 5,8 (6,5-16)
Ig M (g/l) 14 (0,5-3)
3 (g/l) 0,18 (0,2-0,36)
4 (gl 0,94 (0,9-1,8)
ALT (UI/1) 6 (7-35)
ASP (UI/) 8 (8-30)
CK (Ui 18 (26-140)
LDH (U/l) 192 (208-378)
FA (UI/l) 104 (70-290)
VSG (mmy/h) 14 (1-20)
Leucocitos (109/1) 7,8 (4,2-10,6)
Neutrofilos (%) 86 (40-75)
ASLO (KU/I) 304 (0-240)
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VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Con anterioridad al dltimo ingreso, acudié al Servicio de Ur-
gencias aquejada de episodios de dolor retroesternal agresivo y
sensacién de quemazon. La paciente fue ingresada en el Servicio
de Cardiologia, donde fue diagnosticada de cardiopatia isquémi-
cay angina inestable tras practicarle una ecografia y una coran-
giografia.

Tras 5 dias de ingreso, fue dada de alta con la siguiente medi-
cacion domiciliaria: atorvastatina, ezetimiba, acido acetilsalici-
lico, clopidogrel, bisoprolol y pantoprazol.

Alos 15 dias, acude de nuevo al Servicio de Urgencias y tras ser
explorada present6 rash urticarial en porcién inferior de tronco y
miembros inferiores, y leve febricula. Se realizé analitica (ta-
bla 1) solicitando un proteinograma que indicé un aumento de al-
bimina o, globulina (indicador de inflamacién), niveles de Ig A e
Ig M normales, asi como niveles ligeramente inferiores a la nor-
malidad de Ig G (5,8 g/l). Los datos de la serologia frente HBsAg
fueron negativos, estando la determinacién de anticuerpos antinu-
cleares (ANA), antigenos nucleares extraibles (ENA) pendientes
de informar. Ademas, se realiz6 la determinacion de los factores
del complemento C3 y C4 estando dentro de la normalidad.

La paciente fue ingresada y tratada con metilprednisolona
40 mg/24 h y dexclorfeniramina 2 mg/8 h. Tras 3 dias, comenzé
a quejarse de artralgias intensas invalidantes y migratorias de
hombros, manos, rodillas y torso.

Se valoraron como posibles diagndsticos, en primer lugar,
enfermedad suero-like causada por farmacos y, como segunda
opcion, descartar artritis, endocarditis, fiebre reumética y lupus
eritematoso sistémico.

Se hizo una consulta al Servicio de Alergologia, sospechdndo-
se un cuadro urticarial y palindrémico relacionado con clopido-
grel. Seguidamente, el clopidogrel fue sustituido por ticlopidina.

A pesar de ello, siguié presentando episodios recurrentes de
artralgias, suspendiéndose también los hipolipemiantes. La pa-
ciente quedo asintomatica a los 5 dias de la suspensién del clopi-
dogrel.
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Al alta, fue diagnosticada de enfermedad del suero-like secun-
daria a la administracién de clopidogrel. Su tratamiento al alta
fue: ticlopidina, dcido acetilsalicilico, bisoprolol, atorvastati-
na, ezetimiba, metilprednisolona (en dosis decreciente durante
15 dias) y dexclorfeniramina.

Esta reaccion ha sido notificada al Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia mediante el sistema de “tarjeta amarilla”.

Discusion

Clopidogrel, un derivado de tienopiridina, es un inhibidor selec-
tivo de la agregacion plaquetaria mediante la inhibicién de la
unién de ADP a su receptor plaquetario y la activacién subsi-
guiente del complejo GP IIb/Ila mediada por ADP4. Usado prin-
cipalmente en tratamiento y prevencién del infarto de miocardio.

Las reacciones adversas mas frecuentes del clopidogrel son
trastornos gastrointestinales y rash cutdneo. Segtn su ficha téc-
nica, los trastornos del sistema inmunolégico, como la enferme-
dad del suero, aparecen como muy raros.

En la literatura cientifica, tras una revision en Medline, se ha
encontrado un solo caso de reaccion suero-like asociada a clopi-
dogrel en el afio 20033. También se han publicado casos de artri-
tis producidas por clopidogrel®.’.

Las reacciones cutdneas se encuentran entre los tipos més co-
munes de reacciones adversas a medicamentos, entre las que se
encuentra la enfermedad del suero?. Varios estudios demuestran
que un 2-3% de los pacientes hospitalizados presentan reacciones
adversas cutdneas?. El farmaco actiia como un hapteno y se une
a una proteina plasmadtica. Ese complejo farmaco-proteina indu-
ce una respuesta inmunitaria que, a su vez, produce la tipica en-
fermedad del suero! (reaccién de hipersensibilidad tipo III).

Ademds, puede ser producida por agentes asociados con la
hepatitis B, enfermedad rickettsial y endocarditis bacteriana
subaguda.

Se han descrito casos? con antibiéticos (penicilina, minocicli-
na o cefixima), antipsicoticos, analgésicos y antiinflamatorios,
antineopldsicos y otros medicamentos.

También pueden dar lugar a reacciones de tipo enfermedad del
suero los antisueros extrafios, como los anticuerpos monoclona-
les y los hemoderivados.

J.C. Titos-Arcos, J. Plaza-Aniorte,
M.D. Najera-Pérez e I. Sanchez-Quiles

Servicio de Farmacia. Hospital J.M. Morales Meseguer.
Murcia. Espafa.
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Robotizacién de la farmacia
comunitaria aplicada a la farmacia
hospitalaria: un nuevo reto

Sr. Director:

El objetivo principal comun a todos los procesos asistenciales
que se efectiian en los hospitales es optimizar la calidad asisten-
cial de los pacientes a los que se atiende. La seguridad del pa-
ciente estd intimamente relacionada con este objetivo. En este
sentido, los servicios de farmacia hospitalaria (SFH) deben bus-
car mecanismos que reduzcan al mdximo el nimero de errores
relacionados con la medicacién. De hecho, se ha descrito que
la preparacion y dispensacién de la medicacion implica entre el
11-21% de todos los errores de medicacion!.

Con este fin, desde hace varias décadas, se ha ido incorporan-
do en los SFH la automatizacién de los circuitos que implican
procesos de dispensacién y de control de existencias?.

De entre las tecnologias desarrolladas, destacan los carruseles
horizontales o verticales, los armarios de dispensaciéon automa-
tizada, la inclusién de lectores de cédigos de barras y las aporta-
ciones derivadas de la prescripcién médica electrénica.

En una encuesta elaborada por el Grupo de Evaluacién de
Nuevas Tecnologias (Grupo TECNO) de la Sociedad Espaiiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH) publicada recientemente y
contestada por 82 hospitales espafioles, se estimé que la automa-
tizacion de la dispensacion de dosis unitarias centralizada en los
SFH oscilaba entre el 10 y el 33,3%3.

De forma paralela, las farmacias comunitarias (FC) también
han incorporado, en estos tltimos afios, sistemas automatizados
con el objetivo preferente de optimizar la dispensacion. Estos sis-
temas permiten simultanear varias tareas: dispensacioén de medi-
cacion, carga de medicacion, control de existencias a tiempo real
y optimizacién automadtica de la capacidad de almacenaje.

Actualmente, un pequefio nimero de SFH estd incorporando
la tecnologia de las FC a sus procesos de dispensacion. Si bien
inicialmente la aplicacién de estas nuevas técnicas en los SFH se
ha destinado a la dispensacion a pacientes ambulatorios, se ha
observado que las prestaciones de estas nuevas tecnologias pue-
den integrarse a los programas informéticos de dispensacién en
dosis unitarias (DDUI) a pacientes ingresados. Para ello, es pre-
ciso el desarrollo de una interface apropiada entre el software del
robot y el del DDUI del SFH.
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