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Reacciones adversas cutaneas durante
la terapia con medicamentos antirreumaticos

Santiago Andrés Ariza GomeZAntonio Iglesias Gamartalosé Félix Restrepo Suéatez

Resumen Aunque las reacciones mucocutaneas rara vez son
. . amenzantes de la vida, si presentan una morbilidad
Presentamos en este articulo las reacciones P

. . importante dada por el desfiguramiento cosmético y
adversas cutaneas que se presentan con mas fre-

) : . - el estrés psicoldgico y su asociacién con toxicidad
cuencia durante el tratamiento antirreumatico que .
. . . . viceral en algunos casos.
usamos a diario quienes trabajamos con pacientes
reumaticos y que debemos conocer para diag- » »
nosticarlas y tratarlas tempranamente. Identificacion del agente causal

Summary Cuando un paciente se presenta con una erup-
cion cutanea aguda, el médico siempre debe sospe-
char la posibilidad de una reaccibn medicameftosa
Adicionalmente se debe determinar si esta reaccion
puede ser seria y aun amenazante de la vida.

In this paper, we present the most frequent
cutaneous adverse effects to antirheumatic drugs.
All of us who use these drugs must know about

such reactions, to diagnose and treat them early.
Los siguientes hallazgos clinicos y de laborato-

rio sugieren una reaccion cutanea medicamentosa
grave: eritema confluente, edema facial, dolor cuta-

Alrededor del 2% de los ingresos hospitalarios 0. purpura palpable, necrosis cutanea, formacion
adultos en USA se deben a reacciones adversa8€a@mpollas o desprendimiento epidérmico, signo
medicamentds y una de las formas de presentaciof€ NiKoIsky positivo, erosiones mucosas, urticaria,
clinica mas frecuente son las erupciones cutane§4ema de la lengua, fiebre, linfadenopatias, artralgias
Cuando ocurren tales formas de toxicidad el clinidy artritis, hipotension, esonofilia total mayor de
debe realizar una intervencién oportuna con el fin 0O0cel/ul, linfocitosis con linfocitos atipicos y prue-

limitar el dafio final asociado con el medicamento. P@S de funcion hepatica anorméles

Introduccién

Algunos farmacos afectan en forma preferencial Los posibles agentes causales de una reaccion

la piel y mucosas como es el caso de las reaccioﬁ% dlcamentqsa pueden clasificarse en def_lnlt_lvos,
robables o improbables, basados en las siguientes

adversas a los agentes inmunosupresores del tipo alfur-~ . )
lantes y antimetabolitos que ocurren mas frecuente—va”ables'

mente en los tejidos con alta tasa de proliferaciéon 1. Experiencia previa con el medicamento: La

como son las mucosas, la piel, el pelo, y las ufias. cual hace referencia a la experiencia clinica
recopilada con el medicamento, la probabili-

dad de que un farmaco especifico pueda oca-

sionar una reaccion adversa cutanea segun la

[y
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Nacional de Colombia. cion que se estd observando en el paciente

148



VOL. 9 No. 2 - 2002 REACCIONES ADVERSAS CUTANEAS DURANTE LATERAPIA CON MEDICAMENTOS ANTIRREUMATICOS

(ejemplo rash morbiliforme, urticariforme, etc)sionado por distintos medicamentos de diferentes
haya sido descrito con este medicamento. grupos farmacoldgicos.

2. Candidatos etioldgicos alternativos: Se deben 1. Reacciones inmunoldgicas a drogas

evaluar todas las posibles causas de la erup-p, . 4 que una droga sea inmunogénica su peso

cion cutanea en conjfunto y dgtﬁrmlnar eII Pe3Rolecular debe ser mayor de 1000. La mayoria de
de .cac_ja una como _gctor etiologico de CUgas drogas son de un peso molecular mas bajo y de-
d_ro, _ejftlemploz,lnfecmon, drogas, tumor, aller'ben unirse a macromoléculas tisulares para ser
gia, inflamacion, etc. inmunogénicas, es decir que se comportan como
3. Relacion temporal de eventos: Debe existir ufeaptenos. Y para que este complejo droga-
relacién temporal entre la administracion denacromdlecula sea inmunogénico debe ser proce-
la droga y la aparicion del rash. La mayorigado por una célula presentadora de antigeno y
de las reacciones cutaneas medicamentogassentado al linfocito T, en el contexto del comple-
ocurre en los siguientes 7 a 14 dias luego @ mayor de histocompatibilidad clase Il, como con-
iniciada la terapia. Sin embargo el lapso deecuencia de esto se produce la activacion de
tiempo puede llegar hasta varios meses. diferentes poblaciones de linfocitos T, y cada una
4. Niveles del medicamento: Algunas reaccione%e ,estas poblaciongs puede mediar una re'a,ccién
cutaneas son dosis dependientes, o de toxi ftanea d|ferente_. Si s€ ’produc,:e una activacion de
po Thl, la manifestacion cutdnea puede ser una

dad acumulativa, como son por ejemplo la accion morbiliforme, una dermatitis de contacto
reacciones liguenoides a la administracién dé oy A . . !
na necrolisis epidérmica téxica, pero si se produ-

0ro, las cuales aparecen mas frecuentemergtéjuna activacion de tipo Th2, la manifestacién mas
en pacientes que toman dosis &ltas P ’

_ _ probable sera de tipo urticaria o anafilaxis por la pro-
5. Suspension del medicamento: La mayoria @iccion previa de anticuerpos tipo IgE.

las reacciones adversas medicamentosas desai_as reacciones medicamentosas pueden presen
parecen al suspender el farmaco. Es improba- P P

ble que una reaccién sea medicamentosa i JfZY 202 S AMECE 96 02 EREC S PREE EREE O
desaparece al suspender el medicamento. P » 4P y

sensibilizacién previa a la droga y su reexposicion

6. Reiniciacién del medicamento: La reexposipcasiona la degranulacién de los mastocitos y
cion a un farmaco provee la informacion magaséfilos al unirse la droga con la IgE en la superfi-
definitiva de que una droga sospechosa esdfe de las células efectoras, tipo 2 en la cual el
causante de una reaccion medicamentoSgapteno se une a elementos celulares induciendo una
Aunque este procedimiento es usualmeni@spuesta contra el antigeno completo mediada por
imposible de realizar por el riesgo que conlleanticuerpos, tipo 3 por el depdsito de complejos in-
va, una reaccion cutanea que no se reproduggines, y de tipo 4 o de hipersensibilidad retardada.
luego de la reexposicion a un farmaco indica
gue este es muy poco probable que sea (fé
causante.

Las variaciones individuales en el metabolismo
los medicamentos pueden hacer mas susceptibles
a unos individuos de presentar reaccion cutanea, por
ejemplo en los pacientes acetiladores lentos es mas
Patogénesis de las reacciones a drogas probable que se produzcan reacciones medica-
. . . mentosas cuando se administran sulfas que en los

Las reacciones medicamentosas cutaneas pue- : e
i . . . 0s acetiladores rapidos.

den ser de origen inmunolégico o no inmuno-
l6gico? siendo mas frecuentes las Ultimas. La Existe también una susceptibilidad genética para
apariencia clinica de la reacciéon es usualmente éledesarrollo de reacciones medicamentosas, hacien-
poco valor al determinar la droga responsable o @ a unos individuos mas vulnerables para el desa-
mecanismo patogénico de la reacciéon, ya que urollo de reacciones medicamentosas ante la

mismo patrén de reaccién cutdneo puede ser o@«posicion de ciertos farmacos.
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2. Reacciones medicamentosas no inmunolégicaen relacion con la dosis del medicamento, y puede
ser una indicacion para suspender la tefa@a ha

Algunas reacciones a drogas simulan clinic icho que el uso de acido folinico durante el trata
mente reacciones alérgicas pero no lo son. Se ‘i“ng q MR
miento puede disminuir este efecto adverso

postulado que el mecanismo fisiopatolégico en ta-
les casos involucra la activacién directa y no inmu- La alopecia transitoria de tipo difuso es otro efecto
nologica de vias efectoras. Los medicament@siverso reportado con el medicaméntn dosis
pueden estimular la liberacion directa de mediadaitas, puede ocasionar efluvium anageno. La alope-
res y ocasionar urticaria y angioedema, por ejeria usualmente es transitoria y mejora al suspender
plo al degranular directamente los mastocitos lg medicacion.

IbaSOf'I?f y Iollberar hlstamlng_ CO",]]? S€ obsedrva €N Reacciones fototéxicas han sido reportadas como
0s medios de contraste radiograficos, pueden i efecto adverso del tratamiento con metotrexate

terferir con la sintesis de prostaglandinas al inhibﬁero usualmente a dosis aftade particular interés

la ciclooxigenasa (AINES) ocasionando la formasg o fenomeno de fotoreactivacion, el cual consiste

cion excesiva de leucotrienos. En algunos casosdg |5 exposicion solar inicial del paciente con o sin
reaccion a la droga puede ser el resultado del de‘éﬁlr\;

d ) . | acl - itema solar, y posterior a la administracién de
cit de una enzima requerida para el aclaracion @g.qrexate, se observa eritema severo con ampolla-
un metabolito derivado del medicamento que es al;

L . : L iento en las areas expuestas al sol previamente.
tamente toxico (sindrome de hipersensibilidad a las _ _ o
sulfonamidas). Muchas otras manifestaciones de toxicidad han

sido reportadas con este medicamento pero en mu-
= e ., cha menor frecuencia, en orden alfabético ellas son:
atrqnes clinicos de reaccion a Iqs capilaritis, erupciones ampollosas, enfermedad de
medicamentos de uso en la terapia Peyronie, equimosis, eritema multiforme, eritroder-
reumatolégica mia, erosion de placas psoriaticas, exantemas, folicu-
litis, forunculosis, ginecomastia, herpes simple,
necrolisis cutanea, onicolisis, paroniquia, prurito,
Metotrexate pseudolinfoma, parpura, quemadura de palmas y
El metotrexate es un medicamento antagonista BE&Ntas, Ulceras, urticaria y vascufitifambien se
la sintesis de folatdsque interfiere con la enzimahan descrito y hemos observado aparicion de nodulos
dihidrofolato reductasa que cataliza la reduccién deéfPcutaneos en pacientes en tratamiento con
dihidrofolato a tetrahidrofolato, el cual es un cofactdheétotrexate, algunas veces al inicio, probablemente
esencial en la sintesis de timidilato, y de esta man&@ €fecto idiosincratico, y en la mayoria despues
bloquea la sintesis de DNA y particularmente la fadf varios meses de recibirlo. (Figura 2)
S del ciclo celular y de la reparacién del DNA&s Ciclofosfamida
un medicamento de amplio uso en reumatologia y

otras especialidades. Su administracién puede hv%_dL(? gledgor??sr?;ozlz i?trlén eeilgaednate(slgclzjll(l)?gtt:zrﬁiig-)
cerse de forma oral o parenteral. 9

que ha sido usado ampliamente en el tratamiento del
Las reacciones mucocutaneas mas frecuentes sgdricer como agente antineoplasico e inmunosupresor
Estomatitis y Glceras mucogdsLa estomatitis €7 las enfermedades autoinmunes. La droga es mas

puede variar desde eritema leve de la mucosa haligctiva en las ceélulas que presentan una division

ulceracién de la mucosa con lesiones que recuerd@Rida, y gran parte de su efecto inmunosupresor se
las aftas, de bordes muy bien definidos redonde@€Pe @ la inhibicion de la replicacion del DNA, es
das y se localizan mas frecuentemente en la mucéghlnhlbldor del ciclo celular, pero np ESDECJfICO de
del labio o de la lengua (Figura 1). El mecanismo dinguna fase ya que puede destruir las células en
produccién de estas lesiones es por toxicidad diréd@lquier fase del cicto

ta del farmaco sobre las células de la mucosa oral,La ciclofosfamida es una droga de metabolismo
que presentan un alto recambio. Su aparicion esf@patico, en donde se producen dos metabolitos ac-

Antimetabolitos y drogas citotoxicas
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tivos, la mostaza fosforamida y la acroleina este dbsforribosil transferasa. Las células B son altamen-
timo, responsable de la toxicidad en la vejiga. te sensibles a la azatioprina, mientras que las T lo

El efecto mucocutaneo mas frecuente es la afg2" &" mucha menor intensidad.

pecia de tipo difuso por effluvium anagénel cual La azatioprina es considerada una droga de lenta
consiste en una detencién abrupta de la actividadcion y sus efectos pueden perdurar alun después
mitética de las células de la matriz folicular con lde la suspension del medicamento.

consecuente falla en la produccion de nuevos tallos

) . ) La azatioprina esta asociada con muy pocas ma-
pilosos. Es un efecto dosis dependiente, pero pu P yp

de presentarse con dosis baias. se observa mas E]éestaciones mucocutaneas, su toxicidad principal
P 1as, s de tipo hematolégico y hepatico, ademas de au-

cuentemente cuando se alcanzan dosis acumula Shtar el riesgo de desarrollar linfomas. En los pa-

de 5 grS. El pelo generaimente recrece cuando Hentes transplantados que han recibido azatioprina

suspende_ la terapia, pero el color y la textu_ra PUSor largos periodos esta aumentado el riesgo de de-
den ser diferentes y en un porcentaje de paciente z?rollar carcinomas escamocelulares en‘piel

alopecia puede ser permanénte

- . ., Antimalaricos
La estomatitis y las Ulceras mucosas también pue-

den presentarse con este medicamento, pero no sorBon medicamentos derivados de la quinina usa-
tan frecuentes como con otros farmacos. dos ampliamente en las enfermedades reumatold-
. . . . icas. Payne fue el primero en usar la quinina en el

.S,e han,descr_lto varios pa_trone_s de h'p?fp'gmeﬁ;{sh del lupus en 1894, posteriormente Davidson y
tac_lon cutanea, |_ncluyendo hlperpl_gmen_tamon 9€NBirt confirmaron respuestas favorables en 938
ralizada de la piel y mucosas, hiperpigmentacion
localizada en las ufias, palmas, plantas, o dferites ~ LOs agentes mas usados en la actualidad son la
hiperpigmentacion ungueal tipicamente ocurre confdoroquina y la hidroxicloroquina. La cloroquina es
bandas horizontales o transversas que aparecen edna 4 aminoguinolina y ha sido la mas asociada con
base de la ufia y crecen con ella durante un perid@@nifestaciones cutaneas dada su alta afinidad por
de 6 meses en promedio. En el pelo se ha desctaomelanina, fendmeno explicado por su carga nega-
cambio de coloracion pasando de rojo claro a negid/a que produce atraccion por la melanina cargada

ositivamente; este mismo evento es el responsable
8l depdsito del medicamento en el epitelio pigmen-
tado de la retina.

Otras reacciones descritas son la extravasacion
del medicamento en las infusiones 1V, eritema acrzﬂn
radiation recall, eritema multiforme, flushing, y IaI
hidradenitis ecrina neutrofiliéa

Se han descrito también reacciones urticarian
y anafilacticas al medicamento.

La unién de la cloroquina a la melanina ocasiona
a decoloracion negro azulosa de la piel, el pelo y
as ufas (Figuras 3 y 4). Entre un 10-25% de pacien-
tes que reciben antimalaricos a largo plazo desarro-
Azatioprina llan pigmentacién en la cara, paladar duro, cuello,

La azatioprina es un antimetabolito derivado dr%“?n;te)r?;sm{z:lnoa[ses errs]?eerglt;arl(?;e;t_,e :r?é:gar? ante-
la 6 mercaptopurina que ha sido usado por mas (H%ntaciénpen la yieI uede oscpurecersepgon la
40 afios en la prevencién del rechazo del transplamg pie! p

de organos Tiene 3 vias diferentes por las cuales See)éﬂglsrfé?]?earéilllélzvgIg?\;ll?lsefﬁ dLear [()allgtr?aetr;tri?el:%r:o
metaboliza, la primera involucra la produccion d aradéjicamente pueden indupcir blanqueamiento dé
un metabolito inactivo por la enzima tiopurin J P 9

metiltransferasa, que es la responsable de la mielosu* pelos del cuero cabelludo y de la cara.

presion severa en los casos con déficit congénito deCerca de un 3% de pacientes que reciben antima-
la enzima, la segunda via consiste en la transformaricos tienen que descontinuar el tratamiento por
cion de la 6 mercaptopurina en acido 6 tiouricceacciones adversas cutarfedas mas frecuente-
(metabolito inactivo) por la xantina oxidasa, y lanente descritas son: prurito, eritrodermia, alopecia,
enzima de la tercera via es la hipoxantina guanif@aosensibilidad, erupciones liquenoides; otras ma-

151



SANTIAGO ANDRES ARIZA GOMEZ & Cols. REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA

nifestaciones menos frecuentemente descritas sore&ructura quimica similar en la cual hay un atomo
anhidrosis, la atrofia cutanea, los cambios unguealde azufre unido a dos atomos de carfor@a

: . i na prodr | ingresar al or-
Los antimalaricos pueden exacerbar dermatosﬁggisri:?zgilizga ?er? ;)Lﬂfggfr‘idqirlfz éO"/g) esgcigo%
preexistentes, clasicamente empeoran la pso*?riasqgl P °) Y

y pueden llevar a eritrodermia psoriatica. Sin em-

bargo una de las asociaciones mejor conocidas
los antimalaricos es la reaccion liquenoide desen
denada por quinacrina.

Sulfasalazina

Las sulfas son medicamentos de gran utilidad
las enfermedades inflamatorias, todas comparten

Figura 1. Ulcera de horde eritematoso en la mucoFigura 3. Pigmentaciéon macular difusa en la cara,

sa lingual en un paciente con Artritis reumatoide Ye color grisaceo en una paciente con sindrome de
en tratamiento con metotrexate. (Flecha). Sjogren primario y tratamiento con cloroquina por
un afio.

"

Figura 2. N6dulos en las manos de una paciente
con Artritis reumatoide, secundario al uso de~igura 4. Pigmentacion de la ufia por uso de
metotrexate por largo tiempo. (Flechas). cloroquina en una paciente con AR.
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aminosalicilico. Las sulfas son metabolizadas en mlento en estas o aun inducir la suspension del trata-
higado por acetilacion, (existen acetiladores rapidosento. Otros hallazgos mucosos que pueden pre-
y lentos determinados genéticamente, estos Ultimgsntarse en forma menos frecuente son las
con mayor probabilidad de presentar efectos adve@ingivoestomatitis, la glositis, y la queilitis.

s0s), 0 por hidroxilacién, mecanismo responsable Se han descrito varias formas de pénfigo induci-

oo o ool Pr peiamina (igar y foliéce0) y o cor
9 ' Y agranuio el captopril es la causa mas frecuente de esta reac-
Luego de estos pasos sufren glucoronizacion y son S .
) cion. Es una complicacion generalmente tardia de la
excretadas por la orina en su mayor parte. :
terapia, y cuando se sospecha este efecto adverso
La sulfasalazina es el cuarto medicamento m@ebe suspenderse el tratamiento y manejarse el cua-

utilizado en artritis reumatoidea después de lafo con esteroides sistémicos, con duraciones varia-
AINES, metotrexate y corticoid€scon una frecuen- ples de semanas a meses.

cia de uso del 5%. _
_ i ) Otros efectos adversos potenciales con la
Las reacciones cutaneas mas frecuentemente gnicilamina son la aparicién de lupus-like, con

servadas durante el tratamiento con sulfas son s.,s hallazgos cutaneos. La urticaria, dermatitis

erupciones morbiliformes, €l eritema nodoso, el Cl&xfoliativa, caida del cabello, liguen plano, dermato-

t?”.“a mgltlforme, Ia’ d_ermatltls exfollatlv_a}, la necro?niositis, elastosis perforans serpenginosa, necrolisis
lisis epidérmica toxica, y la coloracion azulada

ocasionada por la metahemoglobinethia epidérmica toxica y anetodermia.
El rash cutaneo probablemente de tipo morbi- Por sus efectos sobre el colageno la droga puede

liforme es la reaccion mas frecuentemente asocigg >3 mcremento, de la fragilidad de la piel, espe-
da con la sulfasalazina. Existen varios reportes &flmente en las areas de mayor trauma o presion
la literatura de urticaria ocasionada por sulfasal§9MO son los codos, rodillas, hombros, pies y nal-
zina, que ha sido manejada satisfactoriamente c8@s: Purpura equimdtica (este efecto no indica sus-
terapia de desensibilizacion permitiendo, nuev®ension de la terapia) y excesivo arrugamiento de la
mente, la reintroduccion del medicamént@&n ca- Piel. Se sugiere disminuir la dosis del medicamento
sos severos la urticaria ha progresado hac¢gando el paciente se va a llevar a una cirugia y
angioedema generalizado. retornar a la dosis inicial una vez haya cicatrizado la

.. . herida.
Penicilamina

La penicilamina es un medicamento Gtil en Sa/€S de oro

esclerodermia y artritis reumatoidea asociado con unalas sales de oro son un tratamiento bien estable-
amplia gama de efectos adverSpgran parte de cido para el tratamiento de varias enfermedades
los cuales son de tipo mucocutaneo. El mecanismgumatoldgicas, principalmente la artritis reumatoi-
de accion responsable de la mejoria clinica en lggd* Su uso terapéutico sin embargo ha sido limi-
casos de esclerodermia y de algunos efectos adugfdo por la alta incidencia de efectos adversos,
sos estéa relacionado con la interferencia en la fQ!speciaImente de tipo dermatoldgico y la aparicién
macion de los enlaces cruzados entre las mol€CUlgs reacciones cutaneas es la causa mas frecuente por
de tropocolageno y su clivaje cuando se han formagg.cyal se debe suspender el tratamiento con sales de

El efecto adverso cutaneo mas frecuente es Q0™ La patogenia de estos efectos no es bien com-
aparicion de rash en forma tempr&ng prurito prendida y se cree que es de tipo alérgico. Reciente-
alérgico en un 5% de los casos. El rash de inicioente se ha postulado que un porcentaje de casos
temprano caracteristicamente se inicia en la 22 o@M reacciones liqguenoides a las sales de oro han
semana de tratamiento y es de tipo macular; puesido ocasionadas por la contaminacion usual del
asociarse a fiebre medicamentosa y a Ulceras oratkesdicamento con niquél Un riesgo mas elevado
similares a aftas que mejoran con la disminucion die presentar reacciones adversas al oro lo presentan
la dosis, y en algunos casos pueden impedir el dus pacientes con HLA B35, D32 y DR3.
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Se ha dicho que la toxicidad cutanea es respdija por drogas frecuentemente asociada con
sable del 60% de los efectos adversos del medidbdprofen y naproxen, episodios de vasculitis leuco-
mento. Las 2 formas clinicas mas frecuentes @d&oclastica pueden ser inducidos por naproxen e
toxicidad en piel son las dermatitis inespecificas ipuprofen.

las reacciones liquenoides . . .
q Recientemente se ha estudiado si los nuevos

En un estudio realizado en Francia en el cual #@NES inhibidores de la COX-2 pueden ser admi-
evaluaron pacientes con reacciones cutaneas al af@trados en forma segura a los pacientes con ante-
el tiempo transcurrido entre el inicio de la terapia gedentes de sensibilidad a los AINES clasicos. En
las manifestaciones cutaneas vario entre 2 semapasestudio realizado en Caracas VeneZu&acon-

y 8 mese¥, 3 pacientes presentaron reaccionesd que algunos AINES nuevos como el rofecoxib
liquenoides, 2 pacientes pitiriasis rosada like casbn relativamente seguros en pacientes con sensibi-
eosinofilia en 1 de los casos, 2 pacientes dermatifigad a los AINES clasicos tipo urticaria-angioedema
eczematoides y 1 caso urticatia con reacciones cruzadas en solo el 3% de los casos;
otros de los nuevos inhibidores selectivos de la COX
2 presentaron tasas de reacciones cruzadas mucho

En un estudio realizado en Espafia en 1991 Igfys altas como el celecoxib (33%), nimesulide (21%)
antinflamatorios no esteroideos fueron el tercer gry-meloxicam (17%), los autores proponen que uno
po de medicamentos mas formulados por los médie los mecanismos por los cuales se median los efec-
cos®. De 18.348 reportes de efectos adversa@ss adversos de tipo urticaria-angioedema en los aines

relacionados con medicamentos, el 8.8% implicatasicos podria ser la inhibicion de la COX-1.
ron un antinflamatorio no esteroideo como el cau-

sante de la reaccion, las manifestaciones cutaneas
fueron la segunda manifestacion mas frecuente (20%
de los casos) de toxicidad por AINES, luego de Ids Crowson AN, Magro CM. Recent advances in the pathology
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