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1. REACCIONESDE FOTOSENSIBILIDAD POR FARMACOS

1. ¢Por gué mecanismo se produce la fotosensibilidad
y las reacciones adversas por fotosensibilidad a
farmacos?

La fotosensibilidad es una reaccién cutdnea desencadena-
da por la exposicion a dosis habituamente inocuas de
radiacion ultravioleta o visible!. Estas reacciones pueden
desencadenarse por algunas enfermedades, como errores
genéticos del metabolismo (porfirias) o enfermedades del
colageno vascular. Algunos alimentos, f&rmacos, perfu-
mes, compuestos de oleorresinas, liquenes o caucho, pue-
den inducirla a ser ingeridos o usados topicamente cuan-
do € paciente se expone a laluz solar. Estos mismos fér-

macos serian inofensivos paralapiel en ausencia de expo-
sicion alaluz solar.

Las sustancias quimicas fotosensibilizantes usualmente
son de bajo peso molecular (200 a 500), tienen una confi-
guracion plana, triciclica o policiclica, con estructuras
resonantes que absorben laluz ultravioleta o visible de una
determinada longitud de onda. Por tanto, la aparicién de
fotosensibilidad por un f&rmaco requiere la presencia del
farmaco en la piel y la absorcion de fotones (particulas de
luz) de una determinada longitud de onda2. El espectro
de longitud de onda de la luz activadora de la mayoria de
los farmacos fotosensibilizadores estd en €l rango ultravio-
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letaA (320-400 nm) con alguna extensién al ultravioleta B
(290-320 nm)1.

L as reacciones de fotosensibilidad inducidas por farmacos
pueden ser de dos tipos: fototdxicas y fotoalérgicas.

La reaccion fototoxica se desencadena cuando el farmaco
depositado en las estructuras cutaneas absorbe la energia
luminica de los rayos UVA y libera esta energia dafiando
las estructuras cutdneas actuando sobre el ADN vy/o las
membranas celulares. No es necesario que se produzca una
ateracién quimica del fa&rmaco sensibilizante para que
aparezca la reaccién, y no es frecuente que se produzca
reaccion cruzada con farmacos estructural mente rel aciona-
dos2 34, Las |longitudes de onda que componen el espectro
de accién de los farmacos que actlian por este mecanismo
se encuentran entre los 300 y 400 nms>.

L as reacciones fotoal érgicas requieren para su aparicion la
transformacién quimica del farmaco por laradiacion ultra
violeta, de forma que el farmaco se transforma en un hap-
teno que a combinarse con las proteinas de la piel forma
un nuevo antigeno y desencadena lareaccion por un meca-
nismo inmune. Las longitudes de onda que componen €l
espectro de acciéon de los fa&rmacos que actlan por este
mecanismo se encuentran entre los 290 y 450 nm. Puede
producirse reaccion cruzada con farmacos estructuralmen-
te similares.

2. ¢Qué farmacos se han asociado con la aparicién
defotosensibilidad?

Distintos farmacos o grupos de farmacos se han asociado
con la aparicion de reacciones de fotosensibilidad, la
incidencia de aparicién con cada uno de ellos no se cono-
ce, aungue algunos autores estiman que esigual o infe-
rior al 1%2, mientras que en otras revisiones para farma-
cos, como la clorpromazina, se ha estimado una frecuen-
ciade hasta el 25%¢.

L as reacciones que producen los farmacos son fundamen-
talmente de fototoxicidad con cerca del 95% de las reac-
ciones de fotosensibilidad. Los farmacos que producen
este tipo de fotosensibilidad generalmente se administran
por via sistémica; aunque algunos farmacos, como |0s pso-
ralenos, también lo producen por viatdpica

Las reacciones de tipo fotoalérgico por farmacos son
muy raras. Este tipo de reacciones se produce general-
mente con la administracion topica de farmacos o de
perfumes o de otro tipo de sustancias. Cuando un pacien-
te desarrolla una reaccién de fotoalergia a un farmaco
gue se ha aplicado topicamente en crema o gel, lareac-
cion también aparece con la administracion por viasis-
témica, y puede haber reaccion cruzada con farmacos de
la misma familia.

Sustancias “naturales’ como la vitamina B6, también se
han asociado con la aparicion de fotosensibilidad”.
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Tabla l. Listado delosagentesfotosensibilizantes

mas comunes?
Farmacos
Agentes sistémicos
antiacné isotretinoina
antiarritmicos amiodarona
quinidina
antiartriticos sales de oro
antibiéticos demeclociclina
doxiciclina
tetraciclina

acido nalidixico
fluoroquinolonas

antidepresivos imipramina
doxepina
amitriptilina
antifingicos griseofulvina
antihistaminicos prometazina
clorfeniramina
terfenadina
antineoplasicos dacarbazina
metotrexato
vinblastina
fluorouracilo
antiprotozoarios quinina
cloroquina
AINEs piroxicam
naproxen
contraceptivos orales etinilestradiol
noretindrona
diuréticos furosemida
clorotiazida
hidroclorotiazida
fenotiazinas clorpromazina
promazina
perfenazina
sulfonamidas sulfametoxazol
sulfasalazina
sulfonilureas tolbutamida
gliburida
Agentes topicos
derivados del carb6n de antraceno
alquitran fenantreno
metoxaleno
furocumarinas acido
aminobenzoico
protectores solares cinamatos
benzofenonas

El mecanismo es fototdxico con la mayoria de estos far-
macos, pero con laclorpromazina administrada por viasis-
témica, o con laadministracion tépicade fenotiazinao per-
fumes, puede aparecer fotoalergia®. Algunos farmacos
producen la reaccion por un mecanismo mixto como el
piroxicame.

Los antihistaminicos H1 también se han asociado con la
aparicién de fotosensibilidad, aunque resulte paraddjico,
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yaque estan indicados para disminuir la sintomatologia de
las reacciones de hipersensibilidad.

La posibilidad de que un paciente se sensibilice a un
antihistaminico H1 es mayor cuando se administra por via
tépica, aungque también existen casos descritos con ter-
fenadina, prometazinay clorfeniraminaz 9. No obstante la
posibilidad de que un paciente se sensibilice a un antihis-
taminico H1 es muy remota, cuando lo hace, €l tipo de
reaccion suele tener las caracteristicas de las reacciones
fotoalérgicas.

3. ¢Quépruebas se utilizan paraidentificar el poten-
cial de fotosensibilizaciéon de los far macos?

De cara atomar medidas preventivas o de tratamiento con
los farmacos que son fotosensibilizadores quimicos seria
necesario conocer su absorcion ultravioleta y espectro de
accion, pero de momento no se tiene esta informacién con
la mayoria de los fa&rmacos® 19. Actualmente se encuentra
en fase de borrador |os requisitos que las autoridades sani-
tarias europeas y norteamericanas van a exigir para com-
probar lafototoxidad de un farmaco antes de su comercia-
lizacién.

A pesar de este vacio legislativo algunos investigadores
estén desarrollando disefios experimental es para demostrar
el grado de efecto fotosensibilizante de los farmacos, la
longitud de onda de luz con la que aparece y la duracion
del efecto de la fotosensibilizacién. Los farmacos que se
eligen para estos estudios son aquellos que se considera
que pueden ser fotosensibilizadores, bien porque se han
observado casos de fotosensibilizacién en pacientes con
otros farmacos de ese mismo grupo 111, o con ese mismo
farmaco 2

En las pruebas “in vitro” que se han desarrollado para
identificar €l potencial fototoxico de los farmacos, se utili-
zan cinco modelos diferentes. 1) Candida albicans, 2)
fotohemodlisis, 3) destruccién de histidina por fotosensibi-
lidad, 4) inhibicion de la sintesis de ADN en linfocitos
humanos y 5) muerte de los macréfagos peritoneales de
raton por fotosensibilizacién 12 10 11, Ademas se realizan
estudios en voluntarios sanos alos que se administrael far-
maco Yy se les expone a distintas longitudes de onda de luz
monocrométicalz 101113,

Estos estudios permiten identificar el potencial fototoxico
de los farmacos, pero no los farmacos que pueden dar
lugar a reacciones fotoal érgicas, paralos que hay que uti-
lizar otro tipo de estudios4 15,

En cualquier caso los resultados negativos de | os estu-
dios “invitro” e “in vivo” no excluyen que un paciente
pueda presentar una reaccion de fotosensibilidad cuando
se expone a ese farmaco, de hecho con piroxicam no se
ha observado |a fotosensibilizacion en voluntarios o en
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animales de experimentacién, aunque puede producirla
en algunos pacientes. Una de las razones puede ser que
el agente fototdxico sea un metabolito de piroxicam que
se formaria en los individuos que sufren fotosensibiliza-
cién (esto se ha demostrado en ratdn y cultivos celula-
res), otrarazén seria que cause fotoalergiaen vez de
fototoxicidad 816,

4. ¢Como sediagnostican las reacciones de fotosensi-
bilidad por farmacos?

En el diagndstico de una reaccion de fotosensibilidad por
un farmaco es fundamental recoger lainformacién sobre la
secuenciatemporal entre laexposicion al(os) farmaco(s) y
alaluz solar y laaparicion de las lesiones, ademas de exa
minar €l tipo y localizacion de éstas. Cuando existe infor-
macion de que una nueva exposicion del paciente a far-
maco reproduce los sintomas también apoya la relacion
causal. En ocasionesy dependiendo de la severidad o dura-
cién de las lesiones, pueden realizarse pruebas comple-
mentarias como la biopsia cutanea y/o pruebas dirigidas a
determinar el grado de hipersensibilidad del paciente. Las
pruebas de fotosensibilidad que serealizan a paciente sdlo
se requieren cuando no esta clara la etiologia de la reac-
cion o cuando se necesita clasificar el espectro de fotosen-
sibilidad del paciente de cara a establecer lafotoproteccion
mas adecuada.

El diagndstico diferencial entre una reaccion fototoxicay
una reaccion fotoalérgica es dificil porque los sintomas y
signos clinicos pueden superponerse, y porgque agunos
farmacos pueden producir ambos tipos de reaccion.

A continuacién se comentan algunas de las caracteris-
ticas diferenciales de las reacciones fototéxicas y foto-
alérgicas2 345,

L as reacciones fototoxicas pueden aparecer con la prime-
raexposicion al farmaco, el periodo de latencia es corto
(unos minutos o pocas horas tras la exposicion a laluz).
Lafrecuencia e intensidad de la reaccién es proporcional
aladosis administrada. Las lesiones cutaneas aparecen
en éreas expuestas a laluz, en general son similares a
guemaduras. Las alteraciones morfoldgicas que se
encuentran en |la histologia obtenida de |a biopsia cutanea
son signos de necrosis epidérmica, separacion dermo-
epidérmica y un infiltrado linfohistiocitario escaso y
superficia en dermis.

Para que aparezca una reacci6n fotoal érgica se requiere
gue exista historia de contacto con el farmaco en una
ocasion previa a la que desencadena la reaccion en el
paciente. Las | esiones cutdneas aparecen generalmente
después de 5 a 10 dias de exposicién continuada, de
formasimilar ala dermatitis de contacto, aungue pueden
aparecer en las primeras 24-48 horas cuando hay una
reexposicion al farmaco y alaluz. La aparicion de las
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lesiones no depende de la dosis y pueden aparecer con
niveles de exposicion alaluz mas bajos que las reaccio-
nes fototdxicas. La distribucién de las lesiones esta peor
delimitada que en las reacciones fototoxicas, pudiendo
extenderse a zonas no expuestas ala luz. Muestran una
morfologia més variada pudiendo ser eritematosas,
ezcematosas, urticariformes o papulovesiculares. La
apariencia histoldgica de las |esiones es de espongiosis
epidérmica, edema de la dermis papilar e infiltrado lin-
fohistiocitario profundo.

Las pruebas de fototoxicidad requieren laexposicion de la
espalda del paciente a simuladores monocromaticos de luz
solar haciendo un barrido de distintas longitudes de onday
digtintas intensidades de irradiacién luminica que va a per-
mitir comparar ladosis minima que produce eritemacon la
exposicion a farmacoy sin laexposicion al farmaco2 1718,
Las pruebas de fotoa ergia utilizan fuentes de luz artificia
y un grupo de fotoantigenos aplicados a la piel seguido de
pruebas de "photopatch”, lo que permite identificar los
agentes a los que las persona es hipersensible4.

5. ¢Como evolucionan los pacientes que presentan
reacciones de fotosensibilidad por farmacos?

Las reacciones que aparecen por fototoxicidad (las més
frecuentes) generalmente revierten en los siguientes 2 a 7
dias después de suspender la administracion del farmaco 2
En algunos pacientes que desarrollan fotosensibilidad con
farmacos fototdxicos, como la quinina o las tiazidas, la
fotosensibilidad puede persistir durante meses después de
suspender €l farmaco, pero esto no significa que se de-
sarrolle una reaccion persistente a la luz como se observa
en ladermatitis por fotosensibilidad 229, En un estudio rea
lizado con pacientes diagnosticados de fotosensibilidad a
benoxaprofeno (un antiinflamatorio no esterocideo), que
afos después de la retirada de este farmaco seguian pre-
sentando este fendmeno, se encontrd que en estos pacien-
tes la causa més probable de que siguiesen presentando
fotosensibilidad era la ingesta de otros medicamentos que
también pueden producirla®’.

Sin embargo, los pacientes que presentan reacciones de
fotosensibilidad de tipo fotoalérgico pueden permanecer
sensibles a la luz incluso afios después de suspender la
exposicién a producto fotoaergeno 2 2,

Cuando aparece fotosensiblidad a un farmaco la actitud
gue se toma suele ser suspender su administracién oral o
su administracion tépica, pero cuando por la enfermedad
del paciente se considera necesario seguir utilizandolo, el
paciente debe evitar laexposicion alaluz solar o bien apli-
car cremas fotoprotectoras como € Oxido de zinc. No hay
gue olvidar que algunos de los componentes de las cremas
protectoras solares pueden producir fotosensibilidad en
determinados pacientes, entre ell os se ha descrito con ami-
nobenzoico, cinamatos y benzofenonas.
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