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RESUMEN

La fotosensibilidad inducida por farmacos hace referencia a las erupciones cutaneas producto
de una respuesta exagerada o anormal de la piel posterior a la exposicion a radiacion
ultravioleta (UV), ya sea de la luz solar o de una fuente artificial en pacientes que se encuentran
utilizando algun medicamento. Estas pueden subdividirse en reacciones fototoxicas y
fotoalérgicas. La reacciéon de fototoxicidad es dada por una respuesta no inmunoldgica que
resulta en lesion celular y dafo tisular, mientras que la fotoalérgica corresponde a una reaccién
inmunolégica de hipersensibilidad tipo 1V tardia.

Los medicamentos mas comunmente asociados a estas reacciones incluyen la amiodarona, la
clorpromazina, la doxiciclina, la hidroclorotiazida, el naproxeno, el piroxicam, las tetraciclinas,
el voriconazol, la griseofulvina, las quinolonas, las sulfonamidas, los antinflamatorios no
esteroideos (AINE) y los retinoides sistémicos. La presentacién de la reaccién dependera de la
dosis de los medicamentos, asi como del tiempo de exposicién a la radiacién UV. El diagnéstico
se basa principalmente en una historia clinica detallada y la exploracion fisica, aunque varios
métodos como el fototest o el fotoparche pueden ser Utiles. La mayoria pueden tratarse con
compresas frias, emolientes o calamina tépica, sin embargo, dependiendo del caso se pueden
llegar a necesitar analgésicos orales y corticosteroides tépicos. Si la afectacion es grave se
pueden utilizar corticosteroides sistémicos.
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PALABRAS CLAVE: exantema, transtornos por fotosensibilidad, erupciones por
medicamentos, rayos ultravioleta

ABSTRACT
Drug-induced photosensitivity refers to skin rashes resulting from an exaggerated or abnormal
response of the skin following exposure to ultraviolet (UV) radiation, either from sunlight or an
artificial source, in patients using any drug. medicine. These can be subdivided into phototoxic
and photoallergic reactions. The phototoxicity reaction is given by a non-immunological
response that results in cell injury and tissue damage, while the photoallergic reaction
corresponds to a delayed type IV hypersensitivity immunological reaction.
Medications most commonly associated with these reactions include amiodarone,
chlorpromazine, doxycycline, hydrochlorothiazide, naproxen, piroxicam, tetracyclines,
voriconazole, griseofulvin, quinolones, sulfonamides, nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and systemic retinoids. The presentation of the reaction will depend on the dose of
the drugs, as well as the time of exposure to UV radiation.
Diagnosis is mainly based on a detailed clinical history and physical examination, although
various methods such as phototesting or photopatch may be useful. Most can be treated with
cold compresses, emollients or topical calamine, however, depending on the case, oral
analgesics and topical corticosteroids may be needed. If the involvement is severe, systemic
corticosteroids can be used.

KEY WORDS: exanthema, photosensivity disorders, drug eruptions, ultraviolet rays
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mas predispuestas a sufrir reacciones de
fotosensibilidad (3,4).

Esta revision pretende explicar los tipos de
reacciones de fotosensibilidad, realizando
una comparaciéon entre ambas, asi como su
diagnéstico y tratamiento.

INTRODUCCION

Las reacciones de  fotosensibilidad
representan la tercera causa mas frecuente
de reacciones adversas cutaneas por
farmacos, sin embargo, aun sigue siendo
una patologia subdiagnosticada (1,2).

Estas reacciones pueden ser causadas tanto
por el componente activo del farmaco como
por sus excipientes. Son independientes de
la via de administracion, es decir, pueden
aparecer tras la aplicacion por via oral,
parenteral o topica del medicamento (1,3).

METODO

Se realizé una revisiéon bibliografica de los
principales articulos y estudios cientificos
relevantes para el objetivo de este articulo.
Se buscaron estudios en los idiomas inglés

Existen factores de riesgo individuales que
pueden propiciar a las personas a presentar
este tipo de reacciones, por ejemplo, las
personas de fototipos | y Il (piel clara) que
sufren quemaduras con facilidad van a estar
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y espanol, asi como publicaciones entre los
afos 2016 y 2021 por medio de bases de
datos médicas como PubMed, Cochrane
Library, SciELO y Medline. Las palabras de
busqueda utilizadas fueron “exantema”,
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“transtornos por fotosensibilidad”,
“erupciones por medicamentos” y “rayos
ultravioleta”. Para la seleccion de estos
articulos, se leyd cada uno de forma
completa, se seleccionaron 15 de ellos y se
descartaron tres que no contenian
informacion relevante para el desarrollo de
esta revision.

REACCIONES FOTOTOXICAS Y
FOTOALERGICAS

Las reacciones de fotosensibilidad pueden
clasificarse a grandes rasgos en reacciones
fototdéxicas y fotoalérgicas, siendo mas
comunes las de fototoxicidad. Lograr realizar
una diferenciacion entre ambas resulta
laborioso, y su diagndstico se basa
principalmente en las manifestaciones,
patogénesis y el momento en el que se
realiza la sospecha clinica. EI manejo es
similar entre ambas reacciones, siendo la
prevencion el gold standard (1,3). Sus
principales caracteristicas se describen en la
tabla 1. La fototoxicidad es una respuesta no
inmunolégica que resulta en dafo tisular
rapido y directo que ocurre luego de la
exposicion a un medicamento
fotosensibilizante que se activd con la
radiacion ultravioleta. No requiere una
sensibilizaciéon previa y puede manifestarse
desde la primera exposicion (5).

Entre los medicamentos fototoxicos mas
comunes se encuentran la amiodarona, la
clorpromazina, la doxiciclina, la
hidroclorotiazida, el acido nalidixico, el
naproxeno, la piroxicam, las tetraciclinas, los
antinflamatorios no esteroideos (AINE), los
retinoides sistémicos y el voriconazol (1,3).

La reaccién fotoalérgica se refiere a un tipo
de reaccion inmunoldgica de
hipersensibilidad tipo IV tardia, que por lo
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general requiere un periodo de sensibilidad
y una segunda exposicion subsecuente para
generar la reaccién, con un periodo de
sensibilizacién que dura al menos 7-10 dias
y solo ocurre en ciertos individuos. El
metabolismo propio de cada droga puede
explicar el por qué solamente algunos
individuos se ven afectados y por qué hay
diferentes rangos de severidad de |la
reaccion. La primera exposicién resulta en
unicamente la sensibilizacién, sin hallazgos
fisicos evidentes. En la segunda exposicion
aparecen los sintomas entre las primeras
24-48 horas (6,7).

Las reacciones fotoalérgicas son reacciones
menos frecuentes que las fototdxicas; por lo
general, no dependen de la dosis del
farmaco, y afectan tanto las zonas
fotoexpuestas como las no fotoexpuestas.
Es mas frecuente con medicamentos que se
utilizan téopicamente. Entre los farmacos mas
relacionados con este tipo se encuentran los
AINE topicos, los protectores solares, la
griseofulvina, las quinolonas y las
sulfonamidas. Los medicamentos sistémicos
estdn menos implicados en la fotoalergia;
por lo general, se da mas con los
medicamentos topicos, siendo el mas comun
el bloqueador solar y derivados del acido
paraaminobenzoico. Casi todos los
fotoalergenos tienen un espectro de accién
en el rango de la UVA (1,3,8).

EPIDEMIOLOGIA

Aun no hay estudios a nivel internacional con
evidencia suficiente o de alta calidad que
logren determinar la incidencia real de las
reacciones de fotosensibilidad inducida por
farmacos, sin embargo, se estima que hay
mas de 300 medicamentos capaces de
producir esta reaccion.
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Tabla 1. Caracteristicas principales de las reacciones fototoxicas y fotoalérgicas.

Factor

Reaccion de fototoxicidad

Reaccion fotoalérgica

Incidencia

Alta

Baja

Tipo de la reaccion

No inmunoldgica, dafio tisular
directo

Inmunoldgica, de hipersensibilidad
tipo IV

Cantidad de farmaco

mas frecuente

. Alta Baja
necesario
Cantidad d.e radiacion Alta Baja
UV necesaria
Dependiente de la dosis | Si No
ia de administracion Sistémica Tépica

Inicio de la reaccion

Menor a 24 horas, y puede
producirse desde la primera
exposicion

Mayor a 24 horas, es retardada y
requiere de una exposicion previa

Superficie fotoexpuesta y la no

Localizacion Superficie fotoexpuesta
fotoexpuesta
. Asemeja una quemadura solar | Eccematosa, asemeja una dermatitis
Clinica .
importante de contacto
Reaccion cruzada No Si
Cronificacion No Si
Cambios pigmentarios Frecuente Inusual
Queratinocitos necroticos, o e o
o . Espongiosis epidérmica, exocitosis
. . infiltrado dérmico . . o
Histologia . de linfocitos e infiltrados
predominantemente de

linfocitos y neutrdéfilos

perivasculares inflamatorios

Fuente: Elaboracién propia a partir de Mora RM, Diego L, Sabaté LR. Fotosensibilidad inducida por farmacos. FMC
- Form Médica Contin Aten Primaria [Internet]. 2021;28(6):357—70. Doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.fmc.2021.02.006

Segun la literatura, se habla que 5-16% de
las reacciones adversas por medicamentos
corresponden a reacciones de
fotosensibilidad, siendo el 95% reacciones
de fototoxicidad (3,9).

La incidencia segun la raza es desconocida,
sin embargo, se han descrito reacciones en
diferentes fototipos de piel, teniendo mayor
riesgo las personas de fototipos | y Il. Se ha
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reconocido que los hombres estdn mas
predispuestos a padecer este tipo de
reacciones, y que puede producirse a
cualquier edad (7).

FISIOPATOLOGIA

El espectro de longitud de onda de luz
ultravioleta A (UVA) que activa la reaccion
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fotosensibilizante suele ser de 320-400 nm,
ya que este tipo de radiacion penetra en la
dermis para llegar a la droga fotosensible. En
el caso de luz ultravioleta B (UVB), el rango
de longitud de onda debe ser de 290-320 nm
(3,6). En el caso de las reacciones de
fototoxicidad, se forman radicales libres por
dos vias de activacion del fotosensibilizador,
que, combinados con el oxigeno, generan
aniones superoxido y radicales hidroxilo
altamente reactivos y citotoxicos generando
dafo tisular directo y rapido (2,4).

En las reacciones fotoalérgicas, los
fotoalérgenos absorben energia después de
la exposicibn a la luz ultravioleta que
promueve un estado de excitacion. Esta
energia se adhiere a una proteina
transportadora, formando un fotoantigeno.
Las células de Langerhans encuentran este
fotoantigeno en la dermis, lo procesan y
luego lo presentan a los linfocitos T en los
nodulos linfaticos. Los linfocitos T son
activados y estimulan la liberacion de
quimiocinas, que resulta en la respuesta que
se observa en la dermis (1,9).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En las reacciones por fototoxicidad, la
severidad de la reaccién depende de la dosis
de los medicamentos, asi como del tiempo
de exposicion a la radiacion UV. Puede
presentarse desde una reaccion
asintomatica hasta una clinica similar a una
quemadura solar severa con la presencia de
eritema, edema, prurito, vesiculas, ampollas
y bulas. Por lo general, las lesiones se
encuentran en zonas expuestas a la luz, y
aquellas que no revierten entre dos y siete
dias posterior a la exposicion, pueden
continuar con hiperpigmentacion, la cual se
ha visto mas comunmente en personas con
tipos de piel. Hay estudios que indican que
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la cantidad de melanina en una persona se
puede ver como un factor protector en contra
de la fototoxicidad (1,3,10).

Oftras manifestaciones menos comunes de
la fototoxicidad son la fotoonicdlisis
(principalmente con las tetraciclinas y los
psoralenos), la seudoporfiria (causada
frecuentemente por AINE, especialmente el
naproxeno), la hiperpigmentacién de color
gris pizarra (con la amiodarona, los
antidepresivos ftriciclicos y el diltiacem),
sensacion de quemazon o dolor (con la
amiodarona) y erupciones liquenoides (con
la quinina y la quinidina) (9,10).

El principal medicamento que produce la
pseudoporfiria es el naproxeno (AINE). Esta
se presenta por lo general con edema,
eritema y vesiculas en la piel. Dentro de los
medicamentos mas relacionados con la
reaccion liquenoide se encuentran los
antihipertensivos, diuréticos y AINE (1,8).
Las lesiones fotoalérgicas pueden tener una
descarga serosa y generar costra, y por lo
general son autolimitadas Iluego de
descontinuar con el medicamento. No
suelen dejar hiperpigmentacion residual a
diferencia de las reacciones por
fototoxicidad. (1)

DIAGNOSTICO

El diagnéstico es dificil de establecer debido
a la similitud con otras reacciones adversas
y por la escasa evidencia de causalidad; por
esta razén, se deben cumplir los siguientes
criterios (1,2,11):

1) Los signos y sintomas deben ocurrir
unicamente secundario a la exposicion
de radiacion visible (UVA o UVB).

2) La droga o sus metabolitos deben de
estar presentes durante la exposicion a
la radiacion.
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3) La droga o sus metabolitos deben
absorber y consecuentemente
reaccionar a la exposicion a la radiacion.

Se debe realizar una historia clinica
detallada con la correlacion entre el uso del
medicamento y la nueva aparicion de la
reaccion adversa cutanea. Se debe valorar
el tipo de erupcion, si aparece o no en zonas
no fotoexpuestas y el grado de afectacion
general (1,2).

Dentro de la topografia sugestiva de las
lesiones se encuentran la cabeza, el cuello,
la cara, el térax, los brazos y las piernas. Si
las lesiones estan en la barbilla, los labios,
los pliegues nasolabiales o postauriculares,
suele ser sugestivo de alguna otra patologia.
Rara vez amerita la realizacion de una
biopsia de piel (1,4).

Cuando se tiene la sospecha clinica, se
pueden utilizar pruebas complementarias,
como lo son el fototest y fotoparche, siendo
este ultimo el gold standard para el
diagnéstico. El fototest debe realizarse en
piel no fotoexpuesta, durante el uso del
medicamento en sospecha y después de
haberlo suspendido. La normalizacion de
una dosis eritematosa minima (DEM) al
suspender el farmaco estudiado confirma la
fototoxicidad (odorici, pan). El fotoparche se
utiliza en las reacciones fotoalérgicas como
diagnéstico, y se basa en la aplicacion
oclusiva de los posibles alergenos por
duplicado al lado de la columna vertebral.
Posteriormente, se descubren los parches
las 48 horas, y se anota cuales han dado
reaccion, luego se cubre una de las series
duplicadas con material opaco y la otra se
irradia con 5 J/cm? de UVA, a los 2 dias se
realiza otra lectura y se valoran las
reacciones segun una escala consensuada
llamada escala del Grupo de Investigacion
Internacional de la Dermatitis de Contacto,
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que va desde ninguna reaccién hasta una
reaccion muy intensa basado en el eritema,
infiltracién, vesiculas y ampollas que se
presenten. Si existe duda, se realiza otra
lectura a los 7 dias (3,11,12).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentro de los diagnosticos diferenciales se
encuentran todos los tipos de dermatitis,
gquemaduras solares, quemaduras quimicas,
lupus  eritematoso  sistémico  (LES),
dermatomiositis, pseudoporfiria, entre otros.
Siempre se debe realizar una historia clinica
completa. ElI hecho de que los pacientes
sepan cuales medicamentos se encuentran
utilizando en el momento de la aparicion de
la reaccion y la exposicion solar, ayuda a
orientar el diagnéstico (8,12,13). Siempre se
debe preguntar a los pacientes si estan
recibiendo quimioterapia o si estan tomando
anticonceptivos orales para el momento de
la consulta (2,7,14).

PRONOSTICO

El prondstico de las  reacciones
fotosensibilizantes es excelente cuando se
procede a retirar el medicamento causante
del efecto adverso, sin embargo, en algunos
casos la reaccion puede perdurar por
semanas, o incluso meses (4,6).

Existen algunos tipos de reacciones
fototoxicas que son mas graves, como son la
fotoonicdlisis, la pseudoporfiria, la
hiperpigmentacién como en el sindrome de
pigmentacion gris pizarra, las erupciones
liquenoides, el eritema multiforme, las
telangiectasias, entre otros (4,6).

Se ha visto que la fotosensibilidad inducida
por farmacos puede aumentar el riesgo a
futuro de malignidad. Una de las drogas mas
estudiadas implicadas ha sido la tetraciclina,
la cual se ha visto que incrementa el riesgo
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de carcinoma basocelular en hasta un 11%
(1,8).

MANEJO Y PREVENCION

Las reacciones fototoxicas, debido a que
simulan una quemadura solar, la mayoria se
pueden tratar con compresas frias,
emolientes o locion de calamina. Si se
considera necesario, se puede valorar el uso
de analgésicos orales (6). En las reacciones
fotoalérgicas, el uso de corticosteroides
tépicos en las areas afectadas reduce el
prurito y la respuesta inflamatoria. En
algunas circunstancias graves, puede ser
necesario un tratamiento con
corticosteroides sistémicos (9,13).

Lo ideal en estas situaciones seria
suspender el medicamento
fotosensibilizante siempre que sea posible,
debido a su naturaleza de reaccion dosis
dependiente; sin embargo, en los casos en
los que no se pueda suspender, se
recomienda darlo durante la noche, para asi
reducir las concentraciones cutaneas del
farmaco en los momentos de maxima
exposicion solar (1,15).

En caso de persistencia de los sintomas, se
puede considerar la aplicacion de esteroides
tépicos y sistémicos, ademas de
antihistaminicos. La hiperpigmentacion post
inflamatoria se puede tratar con retinoides
tépicos o laser (1,15).

EDUCACION A LOS PACIENTES

Es importante educar a los pacientes en
cuanto a medidas de prevencidon tanto
primaria como secundaria en las situaciones
en las que no se pueda suspender el
medicamento. Estas medidas incluyen tomar
el medicamento por la noche en los casos
que se permita; evitar al maximo la
exposicion solar, especialmente durante las
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horas de mayor intensidad de radiacion
(entre las 11 de la manana y 5 de la tarde,
asi como las fuentes artificiales de rayos
ultravioleta como en las camaras de
bronceado). Ademas, es importante insistir
en el uso de filtros solares contra UVA y
UVB, con un factor de proteccion solar
elevado (FPS 50), y volver a aplicarlo cada 2
horas; ademas, utilizar ropa protectora,
como lo son prendas de manga larga,
sombreros, gorros, entre otros (2,4).

Los medicamentos fotosensibles vienen
identificados en el cartonaje a través de un
simbolo con un triangulo rojo y un sol
parcialmente tapado, con el objetivo de crear
consciencia en el usuario.

CONCLUSION

La fotosensibilidad inducida por farmacos es
una condicion relativamente frecuente que
generalmente sucede en personas que se
encuentran tomando algun medicamento y
se exponen a la radiacion UV. Ante la
sospecha de este diagnéstico, se debe
diferenciar entre una reaccion de
fototoxicidad y una reaccién fotoalérgica.
Las reacciones de fototoxicidad son las de
mas alta incidencia, generan una reaccion
de tipo no inmunolégico y producen un dafio
tisular directo. Este tipo de reacciones
suceden al exponerse a una alta
concentracion de farmaco, usualmente de
uso sistémico, generando manifestaciones
en las primeras 24 horas desde la primera
exposicion. Por el contrario, las reacciones
fotoalérgicas tienen una incidencia mas baja,
y suelen estar mediadas por una reaccion
inmunolégica de hipersensibilidad tipo 1V,
presentando manifestaciones clinicas en
zonas tanto fotoexpuestas como no
fotoexpuestas, en un periodo de tiempo que
supera las primeras 24 horas.
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El uso de medios fisicos, emolientes y
lociones para el prurito son de eleccién ante
una reaccion de fototoxicidad, sin embargo,
ante una reaccion fotoalérgica se plantea el
uso de corticosteroides topicos para
disminuir el prurito y la inflamacién local.

El sospechar de esta condicion en un
paciente con criterios de riesgo permite
plantear medidas terapéuticas y preventivas
para disminuir el riesgo de lesiones mas
graves que comprometan la vida del
paciente.

Los autores declaran no tener ningun
conflicto de interés.
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