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Artropatias producidas por medicamentos

Ante cualquier artropatia se debe tener en cuenta
la posibilidad de que se trate del efecto indesea-
ble de un medicamento. Por lo tanto es importan-
te realizar una anamnesis farmacologica detalla-
da. Muy a menudo es dificil diferenciar entre una
causa primaria y un empeoramiento secundario
de una patologia preexistente.

Algunos sindromes producidos por farmacos se
pueden confundir con una artritis reumatoide, con
un lupus eritematoso sistémico, con una periartri-
tis escapulohumeral y con otros trastornos reuma-
ticos y artriticos. Aunque estas patologias rara-
mente son graves o incapacitantes, su causa yatro-
génica pasa a menudo desapercibida, y este con-
junto de condicionantes puede conducir a la pres-
cripcion de mas medicamentos y a la produccion
de mas yatrogenia.

Los cuadros «reumaticos» producidos por farmacos
se pueden agrupar en dos grandes grupos: la pro-
duccién de un sindrome, generalmente reversible,
en un individuo previamente sano, y la precipitacion
0 empeoramiento de una patologia preexistente.

Artralgias y artritis

Hay muchos farmacos que se han relacionado
con la produccion de este tipo de patologias por
mecanismos diferentes.*?

Antibiéticos. Las quinolonas (acido pipemidico,
norfloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina) pueden
producir cuadros de artralgia, a veces solo de
una articulacion.** La falta de relacion entre las
indicaciones para el uso de estos farmacos y los
cuadros de artralgia hace que la causa de esta
Ultima pueda pasar facilmente desapercibida.
También se ha descrito que el cefamandol
puede producir cuadros de artralgia (véase tam-
bién Tuberculostaticos).

Vacuna de la rubéolay triple virica. Se ha des-
crito la produccion de artralgias asociadas a poli-
neuropatia transitoria después de la administra-
cion de la vacuna rubedlica y de la triple virica;®
los sintomas suelen aparecer al cabo de 10 a 70
dias de la administracion de la vacuna y pueden
durar de 1 a 35 dias.

Antihistaminicos H,. Se han descrito casos de
sintomas artriticos en enfermos previamente sa-
nos, tratados con cimetidina y también con raniti-
dina y famotidina. Se cree que el mecanismo
seria un bloqueo de los receptores H, de las arti-
culaciones.®

Bloqueadores b-adrenérgicos. A pesar de que
se han observado efectos beneficiosos del pro-
pranolol en pacientes con artritis reumatoide, el
namero de bloqueadores b-adrenérgicos asocia-
dos a la produccién de sintomas artriticos es
cada vez mas numeroso. El farmaco que ha sido
relacionado con mayor frecuencia con esta pato-
logia es el metoprolol, pero también hay casos
descritos con propranolol, atenolol, pindolol, ace-
butolol y timolol. Algunos autores sugieren que
esta reaccion seria debida a una deshidratacion
del liquido sinovial.**"®

Corticoides. El sindrome de abstinencia de corti-
coides se manifiesta por mialgias que pueden ir
acomparfadas de artritis. No obstante, en algunas
ocasiones se han observado artralgias y artritis
paraddjicamente durante el tratamiento con corti-
coides.

Laxantes. En pacientes abusadores crénicos de
laxantes se ha descrito una artropatia deformante
indolora que afecta fundamentalmente las manos,
y cuya patologia es incierta. Se ha sugerido que
el mecanismo podria ser la deplecién de potasio*
0 bien algun otro elemento de la enfermedad
intestinal crdnica producida por el abuso de
estos medicamentos.?



Barbitaricos. Desde hace mas de 25 afios se
conoce la relacién entre el uso de fenobarbital y
otros barbitlricos y la aparicion de un sindrome
caracterizado por artralgias en el hombro y en
otras articulaciones de las extremidades supe-
riores, que a menudo se acompafian de contrac-
turas y otras alteraciones. El sindrome suele ser
bilateral, aunque también se han descrito casos
de afectacion unilateral. Los sintomas suelen apa-
recer al cabo de semanas, meses o afios de co-
menzar el tratamiento. En algunos casos, des-
pués de un periodo de 3 a 9 meses del inicio de
los sintomas, pueden aparecer alteraciones dis-
troficas de las manos y contracturas de los dedos.?

Tuberculostaticos. La isoniacida puede produ-
cir un sindrome similar al descrito con los barbi-
tdricos, pero de instauracion mas rapida. Ge-
neralmente afecta las manos y los masculos, y
al cabo de unas semanas se pueden presentar
mialgias y artralgias generalizadas. El mecanis-
mo no se conoce del todo, pero se ha sugerido
gue la isoniacida interfiere el metabolismo de la
serotonina y un exceso de esta sustancia podria
producir fibrosis. La piracinamida y la etionamida
también se han relacionado con patologia articu-
lar, si bien con mucha menor frecuencia.

Otros farmacos. La fenitoina, la quinidina, las
sulfamidas, la amiodarona, la mianserina y la
ciclosporina, entre otras, son farmacos que se
han relacionado con la produccion de patologia
articular en casos anecdoticos.

Reacciones del tipo de la
enfermedad del suero y otras
reacciones de hipersensibilidad

La enfermedad del suero es una reaccién de hi-
persensibilidad de tipo Il mediada por complejos
antigeno-anticuerpo circulantes, que aparece al
cabo de una o dos semanas de comenzar un tra-
tamiento o de una forma mas rapida si ha habido
una exposicion previa. La reaccion se acompafia
de fiebre, a menudo con una reaccion urticarifor-
me, y al cabo de unos dias aparece dolor e infla-
macion articular, sobre todo en las rodillas, tobillos
y mufiecas, de manera simétrica y bilateral.

La fiebre farmacoldgica es una reaccion alérgica
muy similar a la anterior, que puede manifestarse en
forma de artralgias, fiebre y reacciones cutaneas.

Ambos tipos de reacciones pueden ser produci-
dos por una larga lista de farmacos. La penicilina
es el que se les ha asociado con mas frecuencia.

Se ha descrito un caso especialmente grave de
artropatia acompafiada de erupcién y conjuntivitis
asociada al uso de carbimazol y otro de artritis
incapacitante atribuida a la vacuna contra la gripe
porcina.?

También se considera que la poliartritis febril
aguda tiene un mecanismo inmunolégico; la pra-
zosina es uno de los medicamentos que han sido
implicados en este tipo de reaccion.?

La colitis producida por clindamicina se acompa-
fia, a veces, de una poliartritis migratoria aguda.?

Finalmente, hay que tener en cuenta que cual-
quier reaccion cutanea generalizada producida
por medicamentos se puede acompafiar de una
artritis o de una artralgia leves.

Otras artropatias relacionadas
con medicamentos

Artritis gotosa aguda. Constituye, probable-
mente, una de las formas mas dolorosas de artri-
tis inducida por medicamentos. La hiperuricemia 'y
la gota pueden ser consecuentes a un aumento
de la produccién de &cido Urico o a una disminu-
cion de su excrecion renal. Los farmacos que se
han relacionado con mayor frecuencia con au-
mentos de los niveles plasmaticos de acido Urico
son los diuréticos tiacidicos y analogos, sobre
todo en mujeres de edad avanzada tratadas de
manera cronica,* mediante una disminucion de la
filtracion glomerular y un efecto sobre el tdbulo.?
Otros farmacos (acido acetilsalicilico a dosis ba-
jas, quimioterapicos antineoplasicos, acido nicoti-
nico a dosis elevadas, piracinamida, etc.) pueden
producir un aumento del nivel plasmético de acido
urico, que a veces se acompafia de una crisis
gotosa.

Trastornos del colageno. La artralgia y la artritis
pueden constituir una de las primeras manifesta-
ciones de cualquier enfermedad del colageno; cier-
tos farmacos pueden agravar, activar o, incluso,
producir algunas de estas enfermedades. La admi-
nistracion intravenosa del complejo hierro-dextrano
puede agravar una artritis reumatoide; también se
ha observado que este farmaco puede producir
artralgias en enfermos que previamente no tenian
artritis reumatoide.? El levamisol también puede
producir un empeoramiento de una artritis reuma-
toide. El hierro administrado por via oral para el
tratamiento de la anemia asociada a la artritis reu-
matoide se puede depositar en los tejidos articu-
lares y actuar como un factor adicional de em-
peoramiento de la inflamacién.! Se han descrito
casos en los que la produccidon o el empeora-
miento de una artritis reumatoide ha sido atribuido
a los contraceptivos orales. No obstante, la mayo-
ria de los estudios epidemiolégicos han sugerido
una reduccion del riesgo®*® o bien que no existia
ninguna asociacién ni positiva ni negativa.**



Datos de la tarjeta amarilla
en Catalufia

En cinco afios se han evaluado unas 4.200 notifi-
caciones de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos; solamente en 32 una de las
reacciones notificadas fue artralgia y/o artritis.

En 21 notificaciones una de las reacciones adver-
sas fue artralgia. Se trataba de 16 mujeres, de
edad media de 40 afios (7-70) y de 5 hombres,
de edades comprendidas entre 6 y 31 afios.
En 16 de estos casos la artralgia formaba parte
de un sindrome mas general con manifestaciones
de hipersensibilidad (urticaria, fiebre, etc.). Los
medicamentos implicados en estos casos son
muy numerosos e incluyen antibioticos (amoxicili-
na, penicilina procaina, penicilina benzatina,
minociclina, fosfomicina, espiramicina, isoniaci-
da, econazol y una combinacion de anfotericina
B y tetraciclina), complejo hierro-dextrano, corti-
coides (prednisona, parametasona y una combi-
nacién de dexametasona, dipirona, piridoxina,
hidroxicobalamina y cocarboxilasa), analgésicos
(acido acetilsalicilico y paracetamol) y otros far-
macos (amitriptilina y tioridacina). En los otros 5
casos la artralgia fue la Unica reaccion notifica-
da y los medicamentos sospechosos fueron:
hierro-dextrano, piroxicam, nifedipina «retard»,
bezafibrato y la vacuna de la fiebre amarilla.

En 8 notificaciones la artritis fue una de las
reacciones adversas descritas; se trataba de 5
hombres de edades comprendidas entre 52 y 71
afios y de 3 mujeres de edades comprendidas
entre 23 y 58 aflos. En 4 casos la artritis for-
maba parte de una reaccién de hipersensibili-
dad y los medicamentos sospechosos fueron el
complejo hierro-dextrano, la amoxicilina con
acido clavulanico, el cotrimoxazol y la clortali-
dona. En 3 casos la artritis fue la Unica reaccién
notificada y los medicamentos sospechosos de
haberla producido fueron orgoteina, furosemida
y captopril. Finalmente, el Gltimo caso fue una
artritis gotosa en un hombre de 71 afios que
estaba tratado desde hacia tiempo con una
combinacion de furosemida y triamtereno.

En los otros 3 casos la artritis y la artralgia se pre-
sentaron conjuntamente; en uno de ellos el medi-
camento sospechoso fue el carbimazol, en otro la
indometacina y en el tercero una combinacion de
hidroclorotiacida y amilorida; en este ultimo caso
la reaccion se acompafié de una erupcion.

Conclusion

Algunos farmacos pueden ser causa de cuadros
de artritis o de artralgia, que a menudo no se
acompafan de otra sintomatologia. Frente a una
artralgia en pacientes sin antecedentes hay que
incluir sobre todo el uso reciente de quinolonas,
antihistaminicos H, bloqueadores b- adrenérgi-
cos o corticoides entre las posibles causas. El
uso de farmacos también puede ser causa del
empeoramiento de una artritis reumatoide v,
mas a menudo, de la precipitacién de un ataque
de gota.
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Cronica y novedades

Alteraciones hepéticas producidas
por farmacos

Después de su absorcion, los farmacos adminis-
trados por via oral pasan por el higado, en
donde son «filtrados» antes de llegar a la circu-
lacion general. Ademas, el higado interviene en la
metabolizacion de numerosos farmacos. La inte-
raccion entre higado y medicamentos determina
que las reacciones de hepatotoxicidad puedan
tener una especial relevancia clinica. Algunas de
estas reacciones pueden ser graves. Se trata de
cuadros inespecificos, cuyo diagnéstico causal
puede pasar desapercibido. A menudo el meca-
nismo de produccion es desconocido.

En 5 afios se han recibido 102 notificaciones de
alteraciones hepatobiliares, que constituyen un
3,2 % del total.

Agradeceremos la notificacion de todas las sos-
pechas de reacciones hepaticas producidas por
medicamentos que se observen.

Efectos indeseables
de los antisépticos urinarios

En la actualidad se utilizan numerosos antibidticos
y quimioterapicos antibacterianos para el trata-
miento de infecciones urinarias. Seria interesante
conocer con mayor detalle el perfil de sus efectos
indeseables, con el fin de contribuir a establecer
la relacién beneficio/riesgo de cada pauta de tra-
tamiento. Es necesaria la notificacion de los
acontecimientos adversos susceptibles de ser
efectos indeseables de medicamentos que se
registren en pacientes tratados de infecciones uri-
narias.
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Efectos indeseables psiquiatricos
de los hipnosedantes

Con el dltimo nimero del Boletin enviamos una
«tarjeta blanca» con un pequefio cuestionario
sobre efectos indeseables psiquiatricos de los hip-
nosedantes. Agradeceremos que los que todavia
no la hayan rellenado la envien en los proximos
dias.

Depresion por farmacos

Con frecuencia creciente se atribuyen muchos
cuadros depresivos al uso previo de medicamen-
tos. Los farmacos implicados mas a menudo han
sido los antieméticos, cinaricina y flunaricina, hip-
nosedantes, anticonvulsivantes, reserpina, cloni-
dina, los bloqueadores b-adrenérgicos mas lipo-
solubles (como timolol, propranolol, metoprolol y
oxprenolol), metildopa, antiinflamatorios no este-
roides (sobre todo indometacina y sulindac), anti-
tiroideos a dosis excesivas, ciclosporina, contra-
ceptivos orales y corticoides.

En la visita de personas con sintomas depresivos
se debe hacer siempre una anamnesis farmacol6-
gica detallada. La depresion es una posible pa-
tologia yatrogénica mal conocida y por lo tanto es
conveniente notificar las sospechas observadas.

Temblor y nifedipina

Hemos recibido algunas notificaciones que descri-
ben casos de temblor intenso en pacientes trata-
dos con nifedipina; uno de ellos mejor¢ tras la
suspension del tratamiento. Con el fin de esclare-
cer la naturaleza de esta reaccion, nos interesa
recibir notificaciones de otros casos.

Suscripciones: Espafia, 1.000 ptas; extranjero 10 $. Las
peticiones de suscripcion de estudiantes, que son gratui-
tas, deben dirigirse al Institut Catala de Farmacologia.

Hi ha una versi6 d’aquest butlleti en catala. Si desitgeu
rebre informacié de manera regular en catala, comuniqueu-
ho per escrit a I'lnstitut Catala de Farmacologia.
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