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En nuestro afan por curar todas y cada una
de las enfermedades a las que nos vemos enfren-
tados dia a dia olvidamos que la terapia
farmacologica dafa, quizas tanto o mas que la
misma enfermedad. Esta revision bibliografica tie-
ne por objeto recordarnos algunas reacciones ad-
versas de las drogas de uso frecuente en
Reumatologia.

AspirinaAc. acetil salicilico

La reaccién mas frecuente corresponde a la
esfera gastrointestinal: sintomas dispépticos, he-
morragia digestiva y/o lesiones en la mucosa. Es-
tas reacciones se observan mas con la aspirina
gue con otros salicilatos.

I. Sintomas gastrointestinales: o mas fre-
cuente, como ya se menciono, es la dispepsia, ar-
dor epigastrico y la nausea; de menor frecuencia,
los vomitos, anorexia y colicos. Estos sintomas se
presentan en un 2%-10% de los individuos sanos
a dosis habitual, y un 10%-30% a dosis altas. Aho-
ra, si el individuo tiene enfermedad preexistente
demostrada, éstos aumentan en un 30%-90%. Es-
tos sintomas son precoces y desaparecen con la
suspension de la terapia.

Il. Hemorragia gastrointestinal: en general,
se produce por accién directa sobre la mucosa, es
oculta, dolorosa y aparece a dosis habituales, en
mayor frecuencia que con otros antiinflamatorios
no esteroidales (AINE), independiente de los sin-
tomas. Dosis de 1-4,5 g producen pérdida diaria
de 2-8 ml de sangre en un 70% de los pacientes.
En un 10% a 15% de los pacientes las pérdidas de

sangre gastrointestinal pueden superar los 10 ml/
dia, llevando a déficit de hierro y anemia. La inci-
denciay severidad en general es dosisdependiente,
no disminuye con la suministraciéon conjunta de
comida. Es menor si hay aclorhidria y si se reduce
el pH gastrico con algun tipo de buffer o si la table-
ta tiene cubierta entérica, o es de liberacién soste-
nida o se administra junto con bloqueadores H2.

lll. Lesiones de mucosa: se producen va-
riados tipos de lesiones, eritema, petequias, he-
morragia de la submucosa, erosiones y/o
ulceraciones aun en ausencia de sintomas. Las
Ulceras se ubican mas bien en estbmago que en
duodeno, aunque se pueden ver erosiones y erite-
ma. Se ha descrito mayor incidencia de ulceras
esofagicas en pacientes con reflujo.

IV. Efectos éticos: en pacientes que reciben
grandes dosis de aspirina por largos periodos de
tiempo se han descrito tinitus y pérdida auditiva,
manifestaciones que corresponden a intoxicacion.
Es dosisdependiente y usualmente reversible, por
lo que los individuos que reciben altas dosis deben
ser monitorizados. Niveles plasmaticos mayores
de 300 ug/ml se relacionan con tinitus y si conside-
ramos que los niveles terapéuticos que producen
efecto antiinflamatorio van entre 200-300 ug/ml, la
presencia de tinitus orienta a que se han supera-
do tales niveles (sdlo en enfermos con audicion
normal). La suspension de la terapia hace desapa-
recer los sintomas entre 24 y 48 hrs. La disminu-
cion de la audicion se ve con niveles de 200 pg/ml,
pero es maxima con niveles de 400 pg/ml. Tam-
bién se recupera con la suspension entre las 24 y
72 hrs.
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V. Efectos hepaticos: puede causar
hepatotoxicidad aguda, particularmente en pacien-
tes con artritis juvenil, lupus eritematoso sistémico,
fiebre reumatica y enfermedad hepatica preexis-
tente. También se ha descrito hepatitis cronica ac-
tiva. A nivel microscopico se observan necrosis
celular focal leve, degeneracion eosinofilica de los
hepatocitos e inflamacién portal. El laboratorio
muestra elevacion de transaminasas y fosfatasas
alcalinas con menor frecuencia. Raro aumento de
la bilirrubina y disminucién del tiempo de
protrombina. Si bien pueden ser asintomaticos,
algunos desarrollan nauseas. La hepatotoxicidad
se desarrolla entre la primera y cuarta semana de
terapia y se relaciona con la concentracion
plasmatica (200-250 ug/ml). Si bien se normalizan
las transaminasas con la suspension de la aspiri-
na, aveces se ve que retornan alo normal a pesar
de continuar con la terapia, por lo que soélo la pro-
longacion del tiempo de protrombina seria indica-
cion de suspension.

VI. Efectos renales: los efectos secundarios
son dosisdependientes. A dosis habitual es raro
gue se presenten; frente a sobredosis ocasionan
disminucién del clearance de creatinina o necrosis
tubular aguda con falla renal. Por un mecanismo
desconocido, los salicilatos desencadenan excre-
cion pasajera de células tubulares, pudiendo ha-
ber albuminuria, proteinuria, leucocituria y
microhematuria. En pacientes con falla renal pre-
via, insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis o
LES, la aspirina puede causar disminucion del flu-
jo plasmatico renal y por lo tanto de la velocidad
de filtracién glomerular, por lo que se produce re-
tencién de agua, sodio y potasio. Cabe recordar
gue estos efectos son menores comparativamen-
te a otros AINE y pasajeros frente a la suspension
en la mayoria de los casos. Se ha descrito necrosis
papilar en autopsias de pacientes con artritis
reumatoide que han recibido por largo tiempo as-
pirina. Se piensa que el mecanismo de dafo renal
es por isquemia medular, causada por inhibicion
de las prostaglandinas por efecto directo o deriva-
do de sus metabolitos.

VIl. Efectos cardiovasculares frente a in-
toxicacion aguda o crénica: se describe edema
pulmonar agudo no cardiogénico. Este se produci-
ria por aumento de la permeabilidad de la mem-
brana alveolocapilar (concentraciones que exce-
den los 400 ug/ml). Cuando se presenta se obser-
van disnea, hipoxemia, proteinuria y sintomas
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neuroldgicos, como letargia y confusion. Mayor es
el riesgo en pacientes fumadores y con terapia pro-
longada. El edema pulmonar agudo se resuelve
en 1-7 dias. En pacientes con fiebre reumatica que
cursan con carditis se puede precipitar insuficien-
cia cardiaca y embolia pulmonar aguda (EPA) por
el uso de altas dosis de aspirina por aumento del
volumen circulante.

VIIl. Efectos hematolégicos: pocos efectos.
Dosis diaria de 3-4 gramos disminuye el
hematocrito y la concentracién plasmatica de fie-
rro, ademas de la vida media de glébulos rojos.
Conocida es su union irreversible a plaguetas. Se
ha descrito todo tipo de “penias”, en general aso-
ciado a hepatotoxicidad y coagulacion intravascular
diseminada. Se han reportado efectos
hematoldgicos en neonatos de madres que reci-
ben aspirina antes del parto. Su abuso crénico tam-
bién se asocia a anemia megaloblastica (por défi-
cit de acido fdlico).

IX. Efectos dermatolégicos: se han obser-
vado erupciones acneiformes, eccema pruriginoso
eritematoso escarlatiniforme; raro purpuray bulas,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
toxicoepidérmica.

X. Reacciones de sensibilidad: sus mani-
festaciones mas frecuentes son urticaria,
broncoespasmo y angioedema. Usualmente se
desarrolla después de tres horas de ingerida. La
sensibilidad a aspirina ocurre alrededor del 0,3%
de la poblacién general: 20% de los pacientes con
urticaria cronica, 4% de los pacientes con asmay
1,5% de los pacientes con rinitis. Es mas frecuen-
te en las mujeres y adultos entre 30-60 afos. En
los pacientes con asma es conocida la asociacion
de pdlipos nasales y sensibilidad a la aspirina. In
vitro se ha visto que el uso del acido y otros AINE
disminuye la sintesis de prostaglandinas; habria
entonces un desbalance de prostaglandinas
broncodilatadoras y broncoconstrictoras, y una
mayor sintesis de leucotrienos que lleva a la
broncoconstriccion. Existe reaccion cruzada con
indometacina, ibuprofeno, acido mefenamico y
fenilbutazona. Se puede inducir desensibilizacion,
pero no se puede suspender la aspirina una vez
lograda, ya que se pierde

Prednisona

Los efectos adversos de la terapia esteroidal
son ampliamente conocidos, por lo que me referi-
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ré tan soélo a los efectos dermatologicos que me
parecen menos comentados. Se produce disminu-
cion de la cicatrizacion, atrofia de la piel, aumento
de la sudoracién, hirsutismo, eritema facial, acné,
estrias, petequias. Se han descrito manifestacio-
nes por hipersensibilidad, como dermatitis alérgica,
urticaria y angioedema. El uso parenteral se ha
asociado a hipo e hiperpigmentacion, abscesos
cutaneos o subcutaneos. Se ha descrito sarcoma
de Kaposi, que se resuelve con la discontinuacion
de la terapia.

Metotrexato oral

|. Efectos hematolégicos: leucopenia,
trombocitopenia, anemia y hemorragia pueden
verse rapidamente. La hemoglobina se recupera
en un lapso entre 9 y 19 dias. La leucopenia se
presenta en dos momentos, la primera en 4 a 7
dias y se recupera en 7 dias, la segunda en 12-21
diasy se recupera entre 15y 27 dias. Las plaguetas
disminuyen entre 5y 12 dias y se recupera entre
15-27 dias. La trombocitopenia se ha reportado en
un 5%, leucopenia y pancitopenia en 1,5% y la ane-
mia en 1% de los pacientes que reciben
metotrexato entre las 12 y 18 semanas por artritis
reumatoide.

Il. Efectos gastrointestinales: se observan
glositis, faringitis, estomatitis, enteritis, ulceraciones
y hemorragia. Se puede ver diarrea ulcerativa. Tam-
bién se ha descrito pancreatitis.

lll. Efectos hepaticos: se producen efectos
agudos y croénicos. La elevaciéon aguda de las
transaminanas ocurre entre 1 a 3 dias después de
una dosis de la droga. La alteracion de la funcion
hepatica se ve en un 15% de los pacientes con AR
gue estan recibiendo metotrexato entre 12 a 18
semanas. El dafo no es predictivo. La
hepatotoxicidad se manifiesta como cirrosis o
fibrosis, ocurre en terapia a largo plazo y frecuen-
temente no es precedida de sintomas ni alteracio-
nes de laboratorio. El dafio se relaciona con canti-
dad de droga acumulada, y en pacientes con alco-
holismo, obesidad y diabetes. El riesgo es bajo si
las dosis son bajas e intermitentes. No existe un
hallazgo bidpsico especifico, se desconoce la ve-
locidad de progresion y si hay o no reversibilidad.

IV. Efectos pulmonares: se observan
neumonitis y fibrosis pulmonar a dosis tan bajas
como 7,5 g semanales que puede progresar rapi-

damente. Se manifiesta por fiebre, tos seca, do-
lor, hipoxemia, infiltrados a la radiografia (difusos
y/o alveolares). Hay que considerar que la artritis
reumatoide produce fibrosis pulmonar, la que es
de evolucién lenta, por lo que es importante esta-
blecer la diferencia. Frente a la aparicion de sinto-
mas debe descontinuarse la terapia. Los corticoides
en altas dosis serian el tratamiento.

V. Efectos dermatolégicos y por hiper-
sensibilidad: se han visto necrolisis, sindrome de
Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, eritema
multiforme, ocasionalmente fatal, en pacientes
adultos y pediatricos, a dosis altas y bajas y por
cualquier via de administracion. Otros efectos: rash,
prurito, dermatitis, urticaria, foliculitis,
fotosensibilidad, despigmentacién, hiperpig-
mentacion, petequias, telangiectasias, acné y
furunculosis. La alopecia es rara. En pacientes
psoriaticos se agravan las lesiones si hay exposi-
cion a luz UV.

VI. Efectos cardiovasculares: pericarditis,
derrame pericardico, hipotensién y trombo-
embolismo.

VIl. Otros efectos adversos: cefalea, vision
borrosa, inyeccion conjuntival, tinitus. Manifesta-
ciones neurolégicas (confusion, hemiparesia, con-
vulsiones y coma), alteraciones cognitivas. Otras
como susceptibilidad a infecciones, sepsis,
osteoporosis y necrosis 6sea aséptica, disuria, flu-
jo vaginal, alteracion de la libido, impotencia, dia-
betes. Nefropatia severa con uremia y hematuria.
Hiperuricemia ocasionada por la destruccién celu-
lar. Se han visto también linfomas.

VIIl. Efectos mutagénicos y carcino-
genéticos: induce dafio cromosomal. Los pacien-
tes deben ser informados acerca de los peligros
de la concepcién. En cuanto al efecto
carcinogenético, no ha sido comprobado, pero se
han descrito linfomas asociados a éste.

Sulfasalazina

|. Efectos dermatolégicos. Son variados:
rash, prurito, urticaria, eritema nodoso, sindrome
de Stevens-Johnson, Behget. El farmaco induce
fotosensibilidad, por lo que los pacientes deben ser
prevenidos. Frente a cualquier reaccién cutanea,
el farmaco debe ser suspendido. Esta descrita en-
fermedad del suero con el uso de sulfasalazina,
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incluso las reacciones anafilacticas, aunque son
extremadamente raras. Por ultimo, se ha observa-
do lupus.

Il. Efectos hematolégicos: se observa
metahemoglobinemia, granulocitopenia, eosinofilia,
anemia hemolitica, anemia aplastica, purpura, sin-
drome mielodisplasico, por lo que los pacientes
deben ser monitorizados con recuentos.

IIl. Efectos hepaticos: se describe sindro-
me ictérico. La necrosis y fibrosis hepatica no
es frecuente.

IV. Efectos renales: se puede producir
cristaluria, dependiendo de las condiciones
fisicoquimicas de la orina, y por lo tanto, urolitiasis
en distintos grados, debido a la precipitacién de
sulfasalazina. Esto se previene manteniendo dé-
bito urinario por sobre los 1.500 cc/dia, sin necesi-
dad de alcalinizar la orina. Se puede presentar
nefritis y sindrome hemolitico urémico.

V. Efectos gastrointestinales: o mas fre-
cuente son los vomitos y las nauseas. Se ven tam-
bién glositis, estomatitis, pancreatitis,
gastroenteritis, melena, etc. Se asocia a diarrea por
Clostridium difficile; ésta es una indicacion de
discontinuacioén de la droga.

VI. Efectos neurolégicos: cefalea, vértigo,
alucinaciones, ataxia, depresion. También,
neuropatia periférica, sindrome de cauda equina,
Guillain-Barré.

VII. Otros efectos: bocio, artralgias e inclu-
so disminucion de la sintesis bacteriana de vitami-
na K e hipoprotrombinemia.

Azatioprina

|. Efectos gastrointestinales: lo mas fre-
cuente son las nauseas, vomitos, diarrea. También
puede haber reacciones gastrointestinales por hi-
persensibilidad: severas nauseas, vomitos, fiebre,
diarrea, rash, mialgias, elevacién de las enzimas
hepaticas y en ocasion hipotension. También,
ulceracién de mucosas.

Il. Efectos hematolégicos: grados variables
de depresion de la médula dsea.

lll. Efectos hepaticos: la hepatotoxicidad se
manifiesta por elevaciéon de las transaminasas,
fosfatasas alcalinas e hiperbilirrubinemia. En ge-
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neral se presenta a los 6 meses postrasplante he-
patico y es reversible al suspender la droga. Se
describe enfermedad venooclusiva en estos pa-
cientes, asociada a citomegalovirus. Ocurre a los
dos anos de terapia y especialmente en hombres.
De pobre prondstico. En pacientes con artritis
reumatoidea la hepatotoxicidad es menor del 1%.

IV. Efecto mutagénico y carcinogenético:
induce anormalidades cromosémicas. Tiene poten-
cial para inducir neoplasia, pero no se ha definido
el riesgo, aunque parece ser alto en pacientes con
AR y trasplante renal (sindrome linfoproliferativo,
mieloma multiple, leucemia aguda y tumores soli-
dos).

V. Otros efectos: fiebre por drogas, enfer-
medad del suero, alopecia.

Ciclosfosfamida

|. Efectos hematologicos: la mayor limita-
cion de dosis es la toxicidad hematoldgica, la que
es usualmente reversible con la suspension. Gra-
dos variables de leucopenia, anemia,
trombocitopenia. La leucopenia ocurre alos 8 a 15
dias de una dosis de ciclofosfamida y se recupera
entre los 17 y 28 dias. Rara es la anemia hemolitica.

Il. Efectos gastrointestinales y hepaticos:
se producen anorexia, nauseas y vomitos, colitis
hemorragica y ulceras orales. La hepatotoxicidad
es rara.

lll. Efectos genitourinarios: conocida es la
cistitis hemorragica estéril, causada por la irrita-
cion quimica de sus metabolitos, siendo el mesna
el antidoto. Se pueden hallar células atipicas en el
sedimento. Estos efectos son dependientes de
dosis y duracion de la terapia.

IV. Efectos dermatolégicos: la alopecia es
frecuente (33%), ocurre alrededor de las tres se-
manas de tratamiento, y es reversible. Puede ha-
ber pigmentacion de la piel.

V. Otros efectos: en periodos prolongados
de exposicion se describe fibrosis pulmonar, oca-
sionalmente fatal. Por destruccion celular puede
haber hiperuricemia, que se maneja con adecua-
da hidratacion. Ha habido también sindrome de
secrecién inapropiada de ADH, la hormona
antidiurética. La cardiotoxicidad, que es infrecuen-
te a dosis habitual, se aprecia entre 120-270 mg/
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kg/dia, generalmente dentro de un régimen de va-
rias drogas. Se describen hemorragia miocardica,
necrosis, hemopericardio y signos de insuficiencia
cardiaca. El mecanismo se desconoce. La admi-
nistracion intravenosa ocasiona malestar
orofaringeo.

VI. Efecto carcinogenético: lo mas frecuen-
te es cancer de vejiga, sindrome mieloproliferativo
y linfoproliferativo.

Clorambucil

|. Efectos hematolégicos: el efecto
mielosupresivo es gradual y usualmente reversi-
ble al descontinuarla. Aparece a la tercera sema-
na, y la trombocitopenia puede preceder a la
leucopenia. Si la administracion es intermitente, los
efectos son menos severos.

Il. Efectos gastrointestinales: son escasos.

lll. Efectos neurolégicos: en nifios se han
descrito cuadros convulsivos focalizados y gene-
ralizados, incluso a dosis terapéutica y autolimitada.

También en adultos que reciben la droga por
leucemia linfatica.

IV. Efectos dermatologicos y por hipersen-
sibilidad: rash o dermatitis, herpes zéster,
necrolisis toxicoepidérmica y sindrome de Stevens-
Johnson.

V. Efecto mutagénico y carcinogenético.

VI. Otros efectos: las manifestaciones
pulmonares son poco frecuentes, también
hiperuricemia y hepatotoxicidad.
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