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Fotosensibilitat induïda 
per fàrmacs 

La fotosensibilització cutània és una reacció cutània 
patològica a la llum, generalment a la radiació ultra-
violada (UV), que es manifesta com una cremada so-
lar o com una erupció produïda després de l’exposició 
a la llum. La radiació UV és responsable del fotoen-
velliment, les cremades solars, la carcinogènesi i 
les fotodermatosis. La fotosensibilitat causada per 
medicaments es produeix quan un fàrmac és capaç 
d’absorbir la radiació del sol (generalment ultravio-
lada A, UVA), cosa que dona lloc a reaccions quími-
ques. Es pot manifestar com a una reacció fototòxica 
o, més rarament, fotoal·lèrgica (taula 1).1

La manifestació clínica pot variar considerablement, 
tant en la presentació com en la gravetat, des d’una 
cremada solar lleu fins a un quadre greu amb but-
llofes extenses.2 S’han creat estratègies de detecció i 
guies per predir si un fàrmac és fotoreactiu durant el 
seu desenvolupament. No obstant això, no permeten 
assegurar que els nous medicaments no causin foto-
sensibilitat. 

Les reaccions fototòxiques i fotoal·lèrgiques es po-
den detectar amb proves photo-patch. Per fer-ne el 
maneig, es recomana la fotoprotecció, la identificació 
del fàrmac fotosensibilitzant i, si és possible, la seva 
retirada, tot i que en alguns casos el fàrmac implicat 
és indispensable.

 Fàrmacs implicats

Nombrosos fàrmacs poden causar fototoxicitat, 
fotoal·lèrgia o dermatitis agreujada per la llum (taula 
2).3 La majoria dels fàrmacs administrats per via sistè-
mica desencadenen fotosensibilitat mitjançant un me-
canisme fototòxic. En una revisió sistemàtica recent de 
240 estudis sobre la qualitat de les proves que donen 
suport a la sospita de fototoxicitat per fàrmacs per via 
oral, la majoria d’associacions (89%) es basaven en es-
tudis de baixa o molt baixa qualitat.4 Hi va haver 1.134 
casos de sospita de fototoxicitat a 129 fàrmacs. Els me-
dicaments amb un grau d’evidència més alt van ser el 
vemurafenib, els AINE i els antibiòtics, sobretot fluo-
roquinolones i tetraciclines. Els fàrmacs notificats amb 
més freqüència van ser el vemurafenib, el voricona-
zole, la doxiciclina, la hidroclorotiazida, l’amiodarona 
i la clorpromazina. L’avaluació fotobiològica es va dur 
a terme en només un 23,3% dels casos i la prova de 
reexposició, en un 10% dels casos. 

Els diürètics tiazídics sembla que exerceixen els seus 
efectes sovint per processos idiosincràtics, i hi poden 
estar implicats diversos mecanismes. Les tiazides fan 
fotosensibilització més freqüentment mitjançant foto-
toxicitat, però també s’ha descrit més rarament lupus 
induït per tiazides, pseudoporfíria i reacció liquenoide. 
Dels tiazídics, la hidroclorotiazida és el més fotosensi-
ble. Atesa la seva biodisponibilitat, si se suspèn el fàr-
mac, la fotosensibilitat s’acostuma a resoldre, però pot 
persistir de 3 a 6 mesos. S’ha descrit algun cas amb in-
dapamida, furosemida i triamterè. Pot ser recomanable 
canviar a un diürètic de nansa no fotosensibilitzador, ja 
que la furosemida pot produir butllofes per fototoxicitat.3 



D’altra banda, recentment s’ha alertat del risc de càn-
cer de pell no melanocític (carcinoma basocel·lular i 
espinocel·lular) associat al tractament crònic amb hidro-
clorotiazida, arran dels resultats de dos estudis dane-
sos.5 En estudis observacionals posteriors, també s’ha 
relacionat amb un risc de melanoma6 i de carcinoma de 
cèl·lules de Merkel i cutani annexal.7 S’ha suggerit que 
l’efecte fotosensibilitzador de la hidroclorotiazida podria 
explicar el risc de càncer de pell associat als raigs UVA.

L’amiodarona i la clorpromazina són també fototoxines 
potents; ambdues causen fotosensibilitat mitjançant un 
mecanisme dependent dels UVA, com les tiazides. Quan 
se suspèn la clorpromazina, es resol ràpidament el qua-
dre de fotosensibilitat, mentre que amb l’amiodarona 
es pot tardar de nou a dotze mesos des de la retirada. 
Tant amb la clorpromazina com amb l’amiodarona és 
freqüent trobar hiperpigmentació a les zones amb fo-
totoxicitat prèvia. També s’ha descrit algun cas amb la 
dronedarona.8 

La quinina pot causar hipersensibilitat per idiosincràsia. 
El mecanisme es considera fototòxic, tot i que també pot 
produir un patró liquenoide, amb unes característiques 
clíniques molt similars a les de la fotosensibilitat per tia-
zides o per doxiciclina. L’espectre d’acció per induir la 
fotosensibilitat de la quinina implica tant les parts UVA 
com les UVB de l’espectre. Quan se suspèn el fàrmac, 
la fotosensibilitat pot persistir durant sis mesos o més.8

La fotosensibilitat és un efecte conegut de les fluo-
roquinolones documentat en models preclínics. Pot 
ser atribuïda a la fotodeshalogenació, o a la generació 
d’espècies reactives d’oxigen i la transferència d’energia. 
De fet, la 6,8 deshalogenació sembla estar associada a 
un augment de la fototoxicitat (com amb la lomefloxa-
cina i l’esparfloxacina, no comercialitzades), mentre que 
la substitució per metoxi (com amb la gatifloxacina, no 
comercialitzada, i la moxifloxacina) redueix de manera 
significativa el risc de fotosensibilització. La lomefloxa-
cina es considera una de les fluoroquinolones més fo-
totòxiques en humans. En suspendre el tractament, el 
quadre es resol generalment en 48 hores. Hi ha una 
àmplia variació en el grau de fotosensibilització entre les 
diferents fluoroquinolones; des d’algunes que no són 
més que placebo fins a d’altres que presenten un índex 
de fotosensibilització de més de 90. La levofloxacina i 
la ciprofloxacina s’han associat a una incidència relativa-
ment baixa de fototoxicitat. Les fluoroquinolones també 
poden causar hiperpigmentació, cosa que s’ha atribuït 
a una interacció de la melanina amb el fàrmac i el seu 
impacte en la melanogènesi i el dipòsit de melanina, que 
pot persistir durant més d’un any.8

Pel que fa a altres antimicrobians, les cefalosporines de 
tercera generació rarament s’han associat a reaccions de 
fotosensibilitat, tot i que hi ha algun cas descrit amb ce-
fotaxima i ceftazidima. S’ha descrit algun cas d’erupció 
liquenoide en pacients tractats amb isoniazida i pirazi-
namida.1 

En pacients tractats amb voriconazole, s’han descrit ca-
sos de fototoxicitat greu amb cremades solars exagera-
des i erupció en zones exposades al sol, habitualment 

en immunodeprimits. El mecanisme no és del tot cone-
gut, però s’ha relacionat amb el metabòlit N-òxid, que 
té una absorció màxima en raigs UVC i UVB, i fotopro-
ductes induïts per UVB. Inicialment, el quadre es mani-
festa com un eritema facial i en zones exposades al sol, 
sovint també amb quilitis i efectes adversos similars als 
retinoides. El risc pot augmentar en pacients immuno-
deprimits. El voriconazole també s’ha associat a pseu-
doporfíria i fotoenvelliment, lupus eritematós discoide 
i fotocarcinogènesi (carcinoma escamós agressiu i me-
lanoma). El risc de fotocarcinogènesi sembla que està 
relacionat amb la durada del tractament.8

Els AINE han mostrat ser una causa freqüent de reac-
cions de fotosensibilitat, sobretot el benoxaprofèn (que 
va ser retirat del mercat per hepatotoxicitat i reaccions 
cutànies greus), el piroxicam i el naproxèn. El celecoxib 
s’ha associat a reaccions fotoal·lèrgiques i de pseudo-
porfíria. En general, l’ibuprofèn no es considera foto-
tòxic, tot i que s’ha descrit algun cas de toxicitat.1,8

Els inhibidors de BRAF, com el vemurafenib, s’han 
associat a fototoxicitat, amb algun cas greu.9 Les reac-
cions s’han mostrat induïdes per les radiacions UVA.10 
Les reaccions de fotosensibilitat també són freqüents 
en pacients tractats amb vandetanib, un inhibidor del 
factor de creixement endotelial vascular (VEGF), com 
a reacció fototòxica o fotoal·lèrgica. També s’han des-
crit casos amb altres fàrmacs antineoplàstics, com 
l’imatinib, el fluorouracil, el paclitaxel i la dacarbazina.

La pirfenidona, indicada per al tractament de la fibrosi 
pulmonar idiopàtica, s’ha associat a reaccions cutànies 
per fotosensibilitat en prop d’un 10% dels pacients.11

Dels psicofàrmacs, les fenotiazines (sobretot la clorpro-
mazina) són generalment fotosensibilitzadors potents, 
i poden produir tant fototoxicitat com fotoal·lèrgia. El 
tractament prolongat amb dosis altes de clorpromazi-
na i tioridazina pot causar quadres d’hiperpigmentació. 
L’olanzapina i la clozapina no s’han mostrat fotosensi-
bilitzants potents. Pel que fa als antidepressius, la fo-
tosensibilitat és un efecte advers relativament rar dels 
tricíclics i els inhibidors selectius de la recaptació de la 
serotonina (ISRS), i tampoc no es consideren fotosen-
sibilitzants potents, tot i que se n’han descrit alguns 
casos.1,8

En pacients que prenen fàrmacs durant un llarg perío-
de de temps (p. ex., AINE o fàrmacs per a una malaltia 
cardiovascular), el problema sorgeix quan una fotosen-
sibilitat induïda per fàrmacs no reconeguda en la pell 
es manifesta en els mesos d’estiu. En fer l’anamnesi 
als pacients, cal tenir en compte que qualsevol medi-
cament que prenguin pot ser la causa de reaccions cu-
tànies. 

Diversos fàrmacs aplicats per via tòpica també poden 
ser causa de fototoxicitat o fotoal·lèrgia. La fotoal·lèrgia 
és més rellevant amb els fàrmacs tòpics que amb els 
d’administració sistèmica (com els AINE tòpics i els 
filtres en protectors solars), tot i que alguns (p. ex., els 
psoralens) també poden produir hipersensibilitat a tra-
vés d’un mecanisme fototòxic.12
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La majoria de protectors solars que produeixen reac-
cions fotoal·lèrgiques inclouen l’àcid p-aminobenzoic 
(PABA), les benzofenones, els cinamats, els salicilats i 
l’octocrilè. No obstant això, els nous protectors solars 
contenen molècules fotoestables i rarament s’associen 
a reaccions fotosensibles. 

 Conclusió

Diversos fàrmacs poden absorbir la llum ultraviolada 
i generar una reacció fototòxica, o bé, després d’una 
sensibilització prèvia, una reacció fotoal·lèrgica. Els 
fàrmacs més sovint implicats són els AINE, les fluo-
roquinolones, les tetraciclines, la hidroclorotiazida i 
el vemurafenib. No obstant això, la llista de possibles 
medicaments associats és molt més llarga, de mane-
ra que cal considerar-los en el diagnòstic diferencial 
de qualsevol lesió cutània en zones exposades al sol.

Atès que tant els fàrmacs administrats per via sistèmi-
ca com per via tòpica poden promoure reaccions de 
fotosensibilitat, és important tenir en compte el risc 
potencial d’aparició d’aquestes reaccions, especial-

ment en persones exposades crònicament a la radia-
ció ultraviolada.

En els pacients tractats a llarg termini amb fàrmacs 
potencialment fotosensibles, cal tenir present la pos-
sibilitat d’aquests efectes adversos cutanis, i se’ls ha 
d’aconsellar evitar l’exposició directa a la llum solar i 
utilitzar una fotoprotecció adequada. Si els pacients 
es protegeixen amb cura del sol, sovint no és necessa-
ri suspendre els tractaments fotosensibles. 

Cal notificar les sospites d’aquests tipus de reaccions 
adverses al Centre de Farmacovigilància de Catalunya, 
per tal de conèixer-ne millor l’epidemiologia i els fàr-
macs implicats.
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Taula 1. Característiques diferencials entre reaccions de fototoxicitat i de fotoal·lèrgia

Taula 2. Principals fàrmacs implicats en reaccions de fotosensibilització

Fototoxicitat Fotoal·lèrgia

Freqüent
Reacció tòxica no immunològica
No és necessària la sensibilització; pot aparèixer reacció en la primera expo-

sició
L’aparició de reacció depèn de la dosi
L’inici de reacció pot ser immediat després de l’exposició
Cremada solar exagerada
Localitzada en zones exposades
Toxicitat i mort de cèl·lules epidèrmiques, edema dèrmic, inflamació escassa 

a la histologia

Poc freqüent
Reacció immunològica d’hipersensibilitat retardada tipus IV
Cal sensibilització; no apareix reacció en la primera exposi-

ció
Pot aparèixer reacció amb dosis mínimes
Inici de reacció retardat (> 24 h) després de l’exposició
Eczematosa
Pot disseminar-se més enllà de les zones exposades
Espongiosi epidèrmica, inflamació limfohistiocitària dèrmi-

ca prominent

Sistèmics

Antimicrobians Fluoroquinolones i àcid nalidíxic
Tetraciclines: tetraciclina, doxiciclina, minociclina
Sulfonamides: cotrimoxazole, sulfasalazina
Cefalosporines: cefotaxima, ceftazidima
Antifúngics: griseofulvina, voriconazole, itraconazole
Fàrmacs per a la tuberculosi: isoniazida, pirazinamida
Antipalúdics: quinina, cloroquina, hidroxicloroquina, atovaquona/proguanil
Fàrmacs per a l’hepatitis C/VIH: inhibidors de la transcriptasa inversa (efavirenz, tenofovir), de la proteasa 
(simeprevir)13 i de la polimerasa (faldaprevir)

Fàrmacs cardiovasculars Tiazides, furosemida, amiodarona, dronedarona, quinidina, IECA, estatines, blocadors dels canals de calci (nife-
dipina, amlodipina, diltiazem), antagonistes del receptor de l’angiotensina II 

Hipoglucemiants Sulfonilurees, metformina, sitagliptina

AINE Naproxèn, piroxicam, celecoxib

Retinoides Etretinat, acitretina, isotretinoïna

Psicofàrmacs Antipsicòtics (clorpromazina, tioridazina), antidepressius tricíclics (imipramina, clomipramina), ISRS, venlafaxi-
na, ansiolítics (alprazolam, clordiazepòxid)

Quimioteràpics Inhibidors de BRAF (vemurafenib), inhibidors del VEGF (vandetanib, erlotinib), crizotinib, imatinib, fluorouracil, 
tegafur, dacarbazina, taxans, doxorubicina, vinblastina

Altres Pirfenidona, psoralens, porfirines, antihistamínics (difenhidramina, mequitazina), eculizumab, leflunomida, 
mesalazina, tocilizumab, carbamazepina  

Tòpics

Protectors solars PABA, benzofenones, dibenzoilmetans, octocrilè, cinamats

AINE tòpics Ketoprofèn, benzidamina, piroxicam, diclofenac  

Altres Aciclovir, dibucaïna, hidrocortisona, clorpromazina en gel, brea d’hulla (coal tar), peròxid de benzoïl, salicilanili-
des halogenades, eritromicina, benzocaïna
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Textos complets d’aquestes comunicacions.

 Vitamina D: casos greus 
d’hipercalcèmia per sobredosificació

Tot i que és ben conegut que els medicaments que 
contenen vitamina D poden causar hipercalcèmia, se 
segueixen produint casos greus de sobredosificació. 
Els casos recentment notificats al Sistema Espanyol 
de Farmacovigilància (SEFV) han estat sobredosifica-
cions amb colecalciferol en infants i amb calcifediol 
en adults, produïts per errors de medicació, tant en la 
prescripció com en la dispensació o en l’administració 
del medicament.

L’AEMPS recorda als prescriptors la necessitat de se-
leccionar adequadament la presentació i d’assegurar-
se que aparegui clarament a la recepta, amb la dosi 
i la freqüència d’administració. A més, cal donar la 
màxima informació del medicament als pacients, als 
pares, als tutors o als cuidadors, i assegurar-se que 
s’entén. També s’ha d’informar dels riscos derivats de 
la sobredosificació de vitamina D i dels símptomes 
suggestius per detectar-ne precoçment l’aparició.

Tanmateix, abans de la dispensació, els farmacèutics 
han de comprovar que la presentació i la freqüència 
d’administració s’adeqüen a la situació i han de con-
firmar que els pacients, els pares, els tutors o els cui-
dadors coneixen la pauta posològica que s’ha prescrit.

Es recorda que, per a l’ús en pediatria, el colecalciferol 
com a monofàrmac està comercialitzat com a:
• Gotes orals per a administració diària: Deltius® i 
Thorens® 10.000 UI/ml (1 gota conté 200 UI); Vita-
mina D3 Kern Pharma 2.000 UI/ml (3 gotes o 0,1 ml 
contenen 200 UI).
• Ampul·les bevibles per a administració cada 6-8 set-
manes, segons l’edat de l’infant: Videsil® 25.000 UI 
solució oral. Només per als casos en què no és possi-
ble l’administració diària.
Les solucions orals de Deltius® i Thorens®, en flas-
cons unidosi de 2,5 ml, no estan indicades per a in-
fants a causa de la seva alta concentració (25.000 UI).

Les presentacions comercialitzades de calcifediol en 
adults (Hidroferol®) són les següents:
• Administració diària: Hidroferol® gotes orals: 6.000 
UI/ml (25 gotes) (240 UI/gota).
• Administració mensual: Hidroferol® 0,266 mg càp-
sules i solució oral: 16.000 UI per càpsula o ampul•la 
bevible.
• Administració única: Hidroferol® xoc 3 mg solució 
oral: 180.000 UI per ampul·la bevible.
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