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Resumen

Presentamos en este artículo las reacciones
adversas cutáneas que se presentan con más fre-
cuencia durante el tratamiento antirreumático que
usamos a diario quienes trabajamos con pacientes
reumáticos y que debemos conocer para diag-
nosticarlas y tratarlas tempranamente.

Summary

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.

Introducción

Alrededor del 2% de los ingresos hospitalarios en
adultos en USA se deben a reacciones adversas a
medicamentos1, y una de las formas de presentación
clínica más frecuente son las erupciones cutáneas.
Cuando ocurren tales formas de toxicidad el clínico
debe realizar una intervención oportuna con el fin de
limitar el daño final asociado con el medicamento.

Algunos fármacos afectan en forma preferencial
la piel y mucosas como es el caso de las reacciones
adversas a los agentes inmunosupresores del tipo alqui-
lantes y antimetabolitos que ocurren más frecuente-
mente en los tejidos con alta tasa de proliferación
como son las mucosas, la piel, el pelo, y las uñas.

Aunque las reacciones mucocutáneas rara vez son
amenzantes de la vida, si presentan una morbilidad
importante dada por el desfiguramiento cosmético y
el estrés psicológico y su asociación con toxicidad
viceral en algunos casos.

Identificación del agente causal

Cuando un paciente se presenta con una erup-
ción cutánea aguda, el médico siempre debe sospe-
char la posibilidad de una reacción medicamentosa2.
Adicionalmente se debe determinar si esta reacción
puede ser seria y aún amenazante de la vida.

Los siguientes hallazgos clínicos y de laborato-
rio sugieren una reacción cutánea medicamentosa
grave: eritema confluente, edema facial, dolor cutá-
neo, púrpura palpable, necrosis cutánea, formación
de ampollas o desprendimiento epidérmico, signo
de nikolsky positivo, erosiones mucosas, urticaria,
edema de la lengua, fiebre, linfadenopatias, artralgias
o artritis, hipotensión, esonofilia total mayor de
1000cel/ul, linfocitosis con linfocitos atípicos y prue-
bas de función hepática anormales2.

Los posibles agentes causales de una reacción
medicamentosa pueden clasificarse en definitivos,
probables o improbables, basados en las siguientes
6 variables:

1. Experiencia previa con el medicamento: La
cual hace referencia a la experiencia clínica
recopilada con el medicamento, la probabili-
dad de que un fármaco específico pueda oca-
sionar una reacción adversa cutánea según la
literatura publicada y que el patrón de reac-
ción que se está observando en el paciente
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(ejemplo rash morbiliforme, urticariforme, etc)
haya sido descrito con este medicamento.

2. Candidatos etiológicos alternativos: Se deben
evaluar todas las posibles causas de la erup-
ción cutánea en conjunto y determinar el peso
de cada una como factor etiológico del cua-
dro; ejemplo, infección, drogas, tumor, aler-
gia, inflamación, etc.

3. Relación temporal de eventos: Debe existir una
relación temporal entre la administración de
la droga y la aparición del rash. La mayoría
de las reacciones cutáneas medicamentosas
ocurre en los siguientes 7 a 14 días luego de
iniciada la terapia. Sin embargo el lapso de
tiempo puede llegar hasta varios meses.

4. Niveles del medicamento: Algunas reacciones
cutáneas son dosis dependientes, o de toxici-
dad acumulativa, como son por ejemplo las
reacciones liquenoides a la administración de
oro, las cuales aparecen más frecuentemente
en pacientes que toman dosis altas2.

5. Suspensión del medicamento: La mayoría de
las reacciones adversas medicamentosas desa-
parecen al suspender el fármaco. Es improba-
ble que una reacción sea medicamentosa si no
desaparece al suspender el medicamento.

6. Reiniciación del medicamento: La reexposi-
ción a un fármaco provee la información más
definitiva de que una droga sospechosa es la
causante de una reacción medicamentosa.
Aunque este procedimiento es usualmente
imposible de realizar por el riesgo que conlle-
va, una reacción cutánea que no se reproduce
luego de la reexposición a un fármaco indica
que este es muy poco probable que sea el
causante.

Patogénesis de las reacciones a drogas

Las reacciones medicamentosas cutáneas pue-
den ser de origen inmunológico o no inmuno-
lógico2 siendo más frecuentes las últimas. La
apariencia clínica de la reacción es usualmente de
poco valor al determinar la droga responsable o el
mecanismo patogénico de la reacción, ya que un
mismo patrón de reacción cutáneo puede ser oca-

sionado por distintos medicamentos de diferentes
grupos farmacológicos.

1. Reacciones inmunológicas a drogas

Para que una droga sea inmunogénica su peso
molecular debe ser mayor de 1000. La mayoría de
las drogas son de un peso molecular más bajo y de-
ben unirse a macromoléculas tisulares para ser
inmunogénicas, es decir que se comportan como
haptenos. Y para que este complejo droga-
macromólecula sea inmunogénico debe ser proce-
sado por una célula presentadora de antígeno y
presentado al linfocíto T, en el contexto del comple-
jo mayor de histocompatibilidad clase II, como con-
secuencia de esto se produce la activación de
diferentes poblaciones de linfocitos T, y cada una
de estas poblaciones puede mediar una reacción
cutánea diferente. Si se produce una activación de
tipo Th1, la manifestación cutánea puede ser una
reacción morbiliforme, una dermatitis de contacto,
o una necrolísis epidérmica tóxica, pero si se produ-
ce una activación de tipo Th2, la manifestación más
probable será de tipo urticaria o anafilaxis por la pro-
ducción previa de anticuerpos tipo IgE.

Las reacciones medicamentosas pueden presen-
tarse con cualquiera de las cuatro mecanismos de
hipersensibilidad, tipo 1 (anafilaxia) cuando hay una
sensibilización previa a la droga y su reexposición
ocasiona la degranulación de los mastocitos y
basófilos al unirse la droga con la IgE en la superfi-
cie de las células efectoras, tipo 2 en la cual el
hapteno se une a elementos celulares induciendo una
respuesta contra el antígeno completo mediada por
anticuerpos, tipo 3 por el depósito de complejos in-
munes, y de tipo 4 o de hipersensibilidad retardada.

Las variaciones individuales en el metabolismo
de los medicamentos pueden hacer más susceptibles
a unos individuos de presentar reacción cutánea, por
ejemplo en los pacientes acetiladores lentos es más
probable que se produzcan reacciones medica-
mentosas cuando se administran sulfas que en los
los acetiladores rápidos.

Existe también una susceptibilidad genética para
el desarrollo de reacciones medicamentosas, hacien-
do a unos individuos más vulnerables para el desa-
rrollo de reacciones medicamentosas ante la
exposición de ciertos fármacos.
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2. Reacciones medicamentosas no inmunológicas

Algunas reacciones a drogas simulan clínica-
mente reacciones alérgicas pero no lo son. Se ha
postulado que el mecanismo fisiopatológico en ta-
les casos involucra la activación directa y no inmu-
nológica de vías efectoras. Los medicamentos
pueden estimular la liberación directa de mediado-
res y ocasionar urticaria y angioedema, por ejem-
plo al degranular directamente los mastocitos y
basófilos y liberar histamina como se observa en
los medios de contraste radiográficos, pueden in-
terferir con la síntesis de prostaglandinas al inhibir
la ciclooxigenasa (AINES) ocasionando la forma-
ción excesiva de leucotrienos. En algunos casos la
reacción a la droga puede ser el resultado del défi-
cit de una enzima requerida para el aclaración de
un metabolito derivado del medicamento que es al-
tamente tóxico (síndrome de hipersensibilidad a las
sulfonamidas).

Patrones clínicos de reacción a los
medicamentos de uso en la terapia

reumatológica

Antimetabolitos y drogas citotóxicas

Metotrexate

El metotrexate es un medicamento antagonista de
la síntesis de folatos3, que interfiere con la enzima
dihidrofolato reductasa que cataliza la reducción del
dihidrofolato a tetrahidrofolato, el cual es un cofactor
esencial en la síntesis de timidilato, y de esta manera
bloquea la síntesis de DNA y particularmente la fase
S del ciclo celular y de la reparación del DNA4. Es
un medicamento de amplio uso en reumatología y
otras especialidades. Su administración puede ha-
cerse de forma oral o parenteral.

Las reacciones mucocutáneas más frecuentes son:

Estomatitis y úlceras mucosas2,5. La estomatitis
puede variar desde eritema leve de la mucosa hasta
ulceración de la mucosa con lesiones que recuerdan
las aftas, de bordes muy bien definidos redondea-
das y se localizan mas frecuentemente en la mucosa
del labio o de la lengua (Figura 1). El mecanismo de
producción de estas lesiones es por toxicidad direc-
ta del fármaco sobre las células de la mucosa oral,
que presentan un alto recambio. Su aparición está

en relación con la dosis del medicamento, y puede
ser una indicación para suspender la terapia2. Se ha
dicho que el uso de ácido folínico durante el trata-
miento puede disminuir este efecto adverso5.

La alopecia transitoria de tipo difuso es otro efecto
adverso reportado con el medicamento6; en dosis
altas, puede ocasionar efluvium anágeno. La alope-
cia usualmente es transitoria y mejora al suspender
la medicación.

Reacciones fototóxicas han sido reportadas como
otro efecto adverso del tratamiento con metotrexate
pero usualmente a dosis altas6; de particular interés
es el fenómeno de fotoreactivación, el cual consiste
en la exposición solar inicial del paciente con o sin
eritema solar, y posterior a la administración de
metotrexate, se observa eritema severo con ampolla-
miento en las áreas expuestas al sol previamente.

Muchas otras manifestaciones de toxicidad han
sido reportadas con este medicamento pero en mu-
cha menor frecuencia, en orden alfabético ellas son:
capilaritis, erupciones ampollosas, enfermedad de
Peyronie, equimosis, eritema multiforme, eritroder-
mia, erosión de placas psoriáticas, exantemas, folicu-
litis, forunculosis, ginecomastia, herpes simple,
necrólisis cutánea, onicólisis, paroniquia, prurito,
pseudolinfoma, púrpura, quemadura de palmas y
plantas, úlceras, urticaria y vasculitis3. También se
han descrito y hemos observado aparición de nódulos
subcutáneos en pacientes en tratamiento con
metotrexate, algunas veces al inicio, probablemente
por efecto idiosincrático, y en la mayoría después
de varios meses de recibirlo. (Figura 2)

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente alquilante deri-
vado de la mostaza nitrogenada (mecloretamina)4

que ha sido usado ampliamente en el tratamiento del
cáncer como agente antineoplásico e inmunosupresor
en las enfermedades autoinmunes. La droga es más
efectiva en las células que presentan una división
rápida, y gran parte de su efecto inmunosupresor se
debe a la inhibición de la replicación del DNA, es
un inhibidor del ciclo celular, pero no específico de
ninguna fase ya que puede destruir las células en
cualquier fase del ciclo4.

La ciclofosfamida es una droga de metabolismo
hepático, en donde se producen dos metabolitos ac-
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tivos, la mostaza fosforamida y la acroleína este úl-
timo, responsable de la toxicidad en la vejiga.

El efecto mucocutáneo más frecuente es la alo-
pecia de tipo difuso por effluvium anágeno4, el cual
consiste en una detención abrupta de la actividad
mitótica de las células de la matriz folicular con la
consecuente falla en la producción de nuevos tallos
pilosos7. Es un efecto dosis dependiente, pero pue-
de presentarse con dosis bajas, se observa más fre-
cuentemente cuando se alcanzan dosis acumuladas
de 5 grs6. El pelo generalmente recrece cuando se
suspende la terapia, pero el color y la textura pue-
den ser diferentes y en un porcentaje de pacientes la
alopecia puede ser permanente4.

La estomatitis y las úlceras mucosas también pue-
den presentarse con este medicamento, pero no son
tan frecuentes como con otros fármacos.

Se han descrito varios patrones de hiperpigmen-
tación cutánea, incluyendo hiperpigmentación gene-
ralizada de la piel y mucosas, hiperpigmentación
localizada en las uñas, palmas, plantas, o dientes6. La
hiperpigmentación ungueal típicamente ocurre como
bandas horizontales o transversas que aparecen en la
base de la uña y crecen con ella durante un periodo
de 6 meses en promedio. En el pelo se ha descrito
cambio de coloración pasando de rojo claro a negro.

Se han descrito también reacciones urticarianas
y anafilácticas al medicamento.

Otras reacciones descritas son la extravasación
del medicamento en las infusiones IV, eritema acral,
radiation recall, eritema multiforme, flushing, y la
hidradenitis ecrina neutrofílica7.

Azatioprina

La azatioprina es un antimetabolito derivado de
la 6 mercaptopurina que ha sido usado por más de
40 años en la prevención del rechazo del transplante
de órganos4. Tiene 3 vías diferentes por las cuales se
metaboliza, la primera involucra la producción de
un metabolito inactivo por la enzima tiopurina
metiltransferasa, que es la responsable de la mielosu-
presión severa en los casos con déficit congénito de
la enzima, la segunda vía consiste en la transforma-
ción de la 6 mercaptopurina en ácido 6 tioúrico
(metabolito inactivo) por la xantina oxidasa, y la
enzima de la tercera vía es la hipoxantina guanina

fosforribosil transferasa. Las células B son altamen-
te sensibles a la azatioprina, mientras que las T lo
son en mucha menor intensidad.

La azatioprina es considerada una droga de lenta
acción y sus efectos pueden perdurar aún después
de la suspensión del medicamento.

La azatioprina está asociada con muy pocas ma-
nifestaciones mucocutáneas, su toxicidad principal
es de tipo hematológico y hepático, además de au-
mentar el riesgo de desarrollar linfomas. En los pa-
cientes transplantados que han recibido azatioprina
por largos periodos está aumentado el riesgo de de-
sarrollar carcinomas escamocelulares en piel4.

Antimaláricos

Son medicamentos derivados de la quinina usa-
dos ampliamente en las enfermedades reumatoló-
gicas. Payne fue el primero en usar la quinina en el
rash del lupus en 1894, posteriormente Davidson y
Birt confirmaron respuestas favorables en 19388.

Los agentes más usados en la actualidad son la
cloroquina y la hidroxicloroquina. La cloroquina es
una 4 aminoquinolina y ha sido la más asociada con
manifestaciones cutáneas dada su alta afinidad por
la melanina, fenómeno explicado por su carga nega-
tiva que produce atracción por la melanina cargada
positivamente; este mismo evento es el responsable
del depósito del medicamento en el epitelio pigmen-
tado de la retina.

La unión de la cloroquina a la melanina ocasiona
una decoloración negro azulosa de la piel, el pelo y
las uñas (Figuras 3 y 4). Entre un 10-25% de pacien-
tes que reciben antimaláricos a largo plazo desarro-
llan pigmentación en la cara, paladar duro, cuello,
miembros inferiores especialmente en la cara ante-
rior de las piernas y miembros superiores8. La pig-
mentación en la piel puede oscurecerse con la
exposición a la luz ultravioleta. La pigmentación
usualmente resuelve al suspender el tratamiento.
Paradójicamente pueden inducir blanqueamiento de
los pelos del cuero cabelludo y de la cara.

Cerca de un 3% de pacientes que reciben antima-
láricos tienen que descontinuar el tratamiento por
reacciones adversas cutáneas8, las más frecuente-
mente descritas son: prurito, eritrodermia, alopecia,
fotosensibilidad, erupciones liquenoides; otras ma-
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Figura 4. Pigmentación de la uña por uso de
cloroquina en una paciente con AR.

Figura 2. Nódulos en las manos de una paciente
con Artritis reumatoide, secundario al uso de
metotrexate por largo tiempo. (Flechas).

Figura 1. Ulcera de borde eritematoso en la muco-
sa lingual en un paciente con Artritis reumatoide y
en tratamiento con metotrexate. (Flecha).

Figura 3. Pigmentación macular difusa en la cara,
de color grisáceo en una paciente con síndrome de
Sjögren primario y tratamiento con cloroquina por
un año.

nifestaciones menos frecuentemente descritas son la
anhidrosis, la atrofia cutánea, los cambios ungueales.

Los antimaláricos pueden exacerbar dermatosis
preexistentes, clásicamente empeoran la psoriasis8

y pueden llevar a eritrodermia psoriática. Sin em-
bargo una de las asociaciones mejor conocidas con
los antimaláricos es la reacción liquenoide desenca-
denada por quinacrina.

Sulfasalazina

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

➙

➙➙

estructura química similar en la cual hay un átomo
de azufre unido a dos átomos de carbono9. La
sulfasalazina es una prodroga que al ingresar al or-
ganismo es clivada en sulfapiridina (80%) y ácido 5
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aminosalicílico. Las sulfas son metabolizadas en el
hígado por acetilación, (existen acetiladores rápidos
y lentos determinados genéticamente, estos últimos
con mayor probabilidad de presentar efectos adver-
sos), o por hidroxilación, mecanismo responsable
de la producción de metabolitos que inducen
metahemoglobinemia, hemólisis, y agranulocitosis9.
Luego de estos pasos sufren glucoronización y son
excretadas por la orina en su mayor parte.

La sulfasalazina es el cuarto medicamento más
utilizado en artritis reumatoidea después de los
AINES, metotrexate y corticoides10 con una frecuen-
cia de uso del 5%.

Las reacciones cutáneas más frecuentemente ob-
servadas durante el tratamiento con sulfas son las
erupciones morbiliformes, el eritema nodoso, el eri-
tema multiforme, la dermatitis exfoliativa, la necro-
lísis epidérmica tóxica, y la coloración azulada
ocasionada por la metahemoglobinemia11.

El rash cutáneo probablemente de tipo morbi-
liforme es la reacción más frecuentemente asocia-
da con la sulfasalazina. Existen varios reportes en
la literatura de urticaria ocasionada por sulfasala-
zina, que ha sido manejada satisfactoriamente con
terapia de desensibilización permitiendo, nueva-
mente, la reintroducción del medicamento12. En ca-
sos severos la urticaria ha progresado hacia
angioedema generalizado.

Penicilamina

La penicilamina es un medicamento útil en
esclerodermia y artritis reumatoidea asociado con una
amplia gama de efectos adversos13, gran parte de
los cuales son de tipo mucocutáneo. El mecanismo
de acción responsable de la mejoría clínica en los
casos de esclerodermia y de algunos efectos adver-
sos está relacionado con la interferencia en la for-
mación de los enlaces cruzados entre las moléculas
de tropocolágeno y su clivaje cuando se han formado.

El efecto adverso cutáneo más frecuente es la
aparición de rash en forma temprana13 y prurito
alérgico en un 5% de los casos. El rash de inicio
temprano característicamente se inicia en la 2ª o 3ª
semana de tratamiento y es de tipo macular; puede
asociarse a fiebre medicamentosa y a úlceras orales
similares a aftas que mejoran con la disminución de
la dosis, y en algunos casos pueden impedir el au-

mento en estas o aún inducir la suspensión del trata-
miento. Otros hallazgos mucosos que pueden pre-
sentarse en forma menos frecuente son las
gingivoestomatitis, la glositis, y la queilitis.

Se han descrito varias formas de pénfigo induci-
do por penicilamina (vulgar y foliáceo) y junto con
el captopril es la causa más frecuente de esta reac-
ción. Es una complicación generalmente tardía de la
terapia, y cuando se sospecha este efecto adverso
debe suspenderse el tratamiento y manejarse el cua-
dro con esteroides sistémicos, con duraciones varia-
bles de semanas a meses.

Otros efectos adversos potenciales con la
penicilamina son la aparición de lupus-like, con
pocos hallazgos cutáneos. La urticaria, dermatitis
exfoliativa, caída del cabello, liquen plano, dermato-
miositis, elastosis perforans serpenginosa, necrolísis
epidérmica tóxica y anetodermia.

Por sus efectos sobre el colágeno la droga puede
causar incremento de la fragilidad de la piel, espe-
cialmente en las áreas de mayor trauma o presión
como son los codos, rodillas, hombros, pies y nal-
gas, púrpura equimótica (este efecto no indica sus-
pensión de la terapia) y excesivo arrugamiento de la
piel. Se sugiere disminuir la dosis del medicamento
cuando el paciente se va a llevar a una cirugía y
retornar a la dosis inicial una vez haya cicatrizado la
herida.

Sales de oro

Las sales de oro son un tratamiento bien estable-
cido para el tratamiento de varias enfermedades
reumatológicas, principalmente la artritis reumatoi-
dea14. Su uso terapéutico sin embargo ha sido limi-
tado por la alta incidencia de efectos adversos,
especialmente de tipo dermatológico y la aparición
de reacciones cutáneas es la causa más frecuente por
la cual se debe suspender el tratamiento con sales de
oro14. La patogenia de estos efectos no es bien com-
prendida y se cree que es de tipo alérgico. Reciente-
mente se ha postulado que un porcentaje de casos
con reacciones liquenoides a las sales de oro han
sido ocasionadas por la contaminación usual del
medicamento con níquel14. Un riesgo más elevado
de presentar reacciones adversas al oro lo presentan
los pacientes con HLA B35, D32 y DR3.
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Se ha dicho que la toxicidad cutánea es respon-
sable del 60% de los efectos adversos del medica-
mento. Las 2 formas clínicas más frecuentes de
toxicidad en piel son las dermatitis inespecíficas y
las reacciones liquenoides

En un estudio realizado en Francia en el cual se
evaluaron pacientes con reacciones cutáneas al oro,
el tiempo transcurrido entre el inicio de la terapia y
las manifestaciones cutáneas varió entre 2 semanas
y 8 meses15, 3 pacientes presentaron reacciones
liquenoides, 2 pacientes pitiriasis rosada like con
eosinofilia en 1 de los casos, 2 pacientes dermatitis
eczematoides y 1 caso urticaria15.

Antinflamatorios no esteroideos (AINES)

En un estudio realizado en España en 1991 los
antinflamatorios no esteroideos fueron el tercer gru-
po de medicamentos mas formulados por los médi-
cos16. De 18.348 reportes de efectos adversos
relacionados con medicamentos, el 8.8% implica-
ron un antinflamatorio no esteroideo como el cau-
sante de la reacción, las manifestaciones cutáneas
fueron la segunda manifestación más frecuente (20%
de los casos) de toxicidad por AINES, luego de los
efectos gastrointestinales (39%). Los medicamentos
más implicados fueron el diclofenaco, el piroxicam,
la indometacina, el naproxen y el ketoprofen16.

Se ha dicho que los pacientes atópicos tienen
mayor probabilidad de presentar reacciones alérgicas
a estos medicamentos, teoría que es controvertida
por algunos otros autores.

Las reacciones cutáneas más frecuentemente oca-
sionadas por los AINES en orden de frecuencia son,
urticaria y angioedema, erupciones fijas por drogas,
eritema multiforme y síndrome de Steven Jhonson.

Casi cualquier patrón de reacción cutáneo es po-
sible que sea causado por los AINES; sin embargo,
algunos medicamentos están asociados más frecuen-
temente con algunos patrones específicos, así por
ejemplo, la aspirina y la indometacina inducen más
comúnmente reacciones urticarianas y angioedema,
el piroxicam es el AINE con la mayor tasa de reac-
ciones fototóxicas, las cuales usualmente son de tipo
vesicoampolloso; el ketoprofen es el AINE con ma-
yor probabilidad de ocasionar reacciones de con-
tacto cuando se utiliza en forma tópica, la erupción

fija por drogas frecuentemente asociada con
ibuprofen y naproxen, episodios de vasculitis leuco-
citoclástica pueden ser inducidos por naproxen e
ibuprofen.

Recientemente se ha estudiado si los nuevos
AINES inhibidores de la COX-2 pueden ser admi-
nistrados en forma segura a los pacientes con ante-
cedentes de sensibilidad a los AINES clásicos. En
un estudio realizado en Caracas Venezuela17 encon-
tró que algunos AINES nuevos como el rofecoxib
son relativamente seguros en pacientes con sensibi-
lidad a los AINES clásicos tipo urticaria-angioedema
con reacciones cruzadas en sólo el 3% de los casos;
otros de los nuevos inhibidores selectivos de la COX
2 presentaron tasas de reacciones cruzadas mucho
más altas como el celecoxib (33%), nimesulide (21%)
y meloxicam (17%), los autores proponen que uno
de los mecanismos por los cuales se median los efec-
tos adversos de tipo urticaria-angioedema en los aines
clásicos podría ser la inhibición de la COX-1.
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