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Fotosensibilitat induida
per farmacs =

La fotosensibilitzacié cutania és una reaccié cutania
patologica a la llum, generalment a la radiacié ultra-
violada (UV), que es manifesta com una cremada so-
lar o com una erupcié produida després de 'exposicié
a la llum. La radiacié UV és responsable del fotoen-
velliment, les cremades solars, la carcinogénesi i
les fotodermatosis. La fotosensibilitat causada per
medicaments es produeix quan un farmac és capag
d’absorbir la radiacié del sol (generalment ultravio-
lada A, UVA), cosa que dona lloc a reaccions quimi-
ques. Es pot manifestar com a una reaccié fototoxica
o, més rarament, fotoal-lérgica (taula 1).’

La manifestacié clinica pot variar considerablement,
tant en la presentacié com en la gravetat, des d’una
cremada solar lleu fins a un quadre greu amb but-
llofes extenses.? S’han creat estratégies de deteccid i
guies per predir si un farmac és fotoreactiu durant el
seu desenvolupament. No obstant aixo, no permeten
assegurar que els nous medicaments no causin foto-
sensibilitat.

Les reaccions fototoxiques i fotoal-lérgiques es po-
den detectar amb proves photo-patch. Per fer-ne el
maneig, es recomana la fotoprotecci6, la identificacié
del farmac fotosensibilitzant i, si és possible, la seva
retirada, tot i que en alguns casos el farmac implicat
és indispensable.

B Farmacs implicats

Nombrosos farmacs poden causar fototoxicitat,
fotoal-lergia o dermatitis agreujada per la llum (taula
2).3 La majoria dels farmacs administrats per via sisté-
mica desencadenen fotosensibilitat mitjancant un me-
canisme fototoxic. En una revisié sistematica recent de
240 estudis sobre la qualitat de les proves que donen
suport a la sospita de fototoxicitat per farmacs per via
oral, la majoria d'associacions (89%) es basaven en es-
tudis de baixa o molt baixa qualitat.# Hi va haver 1.134
casos de sospita de fototoxicitat a 129 farmacs. Els me-
dicaments amb un grau d’evidéncia més alt van ser el
vemurafenib, els AINE i els antibiodtics, sobretot fluo-
roquinolones i tetraciclines. Els farmacs notificats amb
més frequéncia van ser el vemurafenib, el voricona-
zole, la doxiciclina, la hidroclorotiazida, I'amiodarona
i la clorpromazina. L'avaluacié fotobiologica es va dur
a terme en només un 23,3% dels casos i la prova de
reexposicid, en un 10% dels casos.

Els diiiretics tiazidics sembla que exerceixen els seus
efectes sovint per processos idiosincratics, i hi poden
estar implicats diversos mecanismes. Les tiazides fan
fotosensibilitzaci6 més freqiientment mitjancant foto-
toxicitat, perd també s’ha descrit més rarament lupus
induit per tiazides, pseudoporfiria i reaccié liquenoide.
Dels tiazidics, la hidroclorotiazida és el més fotosensi-
ble. Atesa la seva biodisponibilitat, si se suspén el far-
mac, la fotosensibilitat s’acostuma a resoldre, perd pot
persistir de 3 a 6 mesos. S’ha descrit algun cas amb in-
dapamida, furosemida i triamteré. Pot ser recomanable
canviar a un dilretic de nansa no fotosensibilitzador, ja
que la furosemida pot produir butllofes per fototoxicitat.?
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D’altra banda, recentment s’ha alertat del risc de can-
cer de pell no melanocitic (carcinoma basocel-lular i
espinocel-lular) associat al tractament cronic amb hidro-
clorotiazida, arran dels resultats de dos estudis dane-
sos.> En estudis observacionals posteriors, també s’ha
relacionat amb un risc de melanoma® i de carcinoma de
cél-lules de Merkel i cutani annexal.” S’ha suggerit que
I'efecte fotosensibilitzador de la hidroclorotiazida podria
explicar el risc de cancer de pell associat als raigs UVA.

L'amiodarona i la clorpromazina sén també fototoxines
potents; ambdues causen fotosensibilitat mitjangant un
mecanisme dependent dels UVA, com les tiazides. Quan
se suspeén la clorpromazina, es resol rapidament el qua-
dre de fotosensibilitat, mentre que amb I'amiodarona
es pot tardar de nou a dotze mesos des de la retirada.
Tant amb la clorpromazina com amb I'amiodarona és
frequient trobar hiperpigmentacié a les zones amb fo-
totoxicitat prévia. També s’ha descrit algun cas amb la
dronedarona.®

La quinina pot causar hipersensibilitat per idiosincrasia.
El mecanisme es considera fototoxic, tot i que també pot
produir un patrd liquenoide, amb unes caracteristiques
cliniques molt similars a les de la fotosensibilitat per tia-
zides o per doxiciclina. Lespectre d’accié per induir la
fotosensibilitat de la quinina implica tant les parts UVA
com les UVB de |'espectre. Quan se suspen el farmac,
|la fotosensibilitat pot persistir durant sis mesos o més.?

La fotosensibilitat és un efecte conegut de les fluo-
roquinolones documentat en models preclinics. Pot
ser atribuida a la fotodeshalogenacié, o a la generacié
d’espécies reactives d’oxigen i la transferéncia d’energia.
De fet, la 6,8 deshalogenacié sembla estar associada a
un augment de la fototoxicitat (com amb la lomefloxa-
cina i 'esparfloxacina, no comercialitzades), mentre que
la substitucié per metoxi (com amb la gatifloxacina, no
comercialitzada, i la moxifloxacina) redueix de manera
significativa el risc de fotosensibilitzacié. La lomefloxa-
cina es considera una de les fluoroquinolones més fo-
totoxiques en humans. En suspendre el tractament, el
quadre es resol generalment en 48 hores. Hi ha una
amplia variacié en el grau de fotosensibilitzacié entre les
diferents fluoroquinolones; des d’algunes que no sén
més que placebo fins a d'altres que presenten un index
de fotosensibilitzacié de més de go. La levofloxacina i
|a ciprofloxacina s’han associat a una incidéncia relativa-
ment baixa de fototoxicitat. Les fluoroquinolones també
poden causar hiperpigmentacio, cosa que s’ha atribuit
a una interacci6 de la melanina amb el farmac i el seu
impacte en la melanogeénesi i el diposit de melanina, que
pot persistir durant més d’un any.?

Pel que fa a altres antimicrobians, les cefalosporines de
tercera generacié 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’erupcié
liquenoide en pacients tractats amb isoniazida i pirazi-
namida.’

En pacients tractats amb voriconazole, s’han descrit ca-
sos de fototoxicitat greu amb cremades solars exagera-
des i erupci6 en zones exposades al sol, habitualment
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en immunodeprimits. El mecanisme no és del tot cone-
gut, perd s’ha relacionat amb el metabolit N-oxid, que
té una absorcié maxima en raigs UVC i UVB, i fotopro-
ductes induits 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-
doporfiria i fotoenvelliment, lupus eritematés discoide
i fotocarcinogénesi (carcinoma escamas agressiu i me-
lanoma). El risc de fotocarcinogénesi sembla que esta
relacionat amb la durada del tractament.?

Els AINE han mostrat ser una causa freqlient de reac-
cions de fotosensibilitat, sobretot el benoxaprofén (que
va ser retirat del mercat per hepatotoxicitat i reaccions
cutanies greus), el piroxicam i el naproxén. El celecoxib
s’ha associat a reaccions fotoal-lérgiques i de pseudo-
porfiria. En general, I'ibuprofén no es considera foto-
toxic, tot i que s’ha descrit algun cas de toxicitat."®

Els inhibidors de BRAF, com el vemurafenib, s’han
associat a fototoxicitat, amb algun cas greu.°® Les reac-
cions s’han mostrat induides per les radiacions UVA."®
Les reaccions de fotosensibilitat també sén frequients
en pacients tractats amb vandetanib, un inhibidor del
factor de creixement endotelial vascular (VEGF), com
a reaccié fototoxica o fotoal-lérgica. També s’han des-
crit casos amb altres farmacs antineoplastics, com
I'imatinib, el fluorouracil, el paclitaxel i la dacarbazina.

La pirfenidona, indicada per al tractament de la fibrosi
pulmonar idiopatica, s’ha associat a reaccions cutanies
per fotosensibilitat en prop d'un 10% dels pacients.”

Dels psicofarmacs, les fenotiazines (sobretot la clorpro-
mazina) sén generalment fotosensibilitzadors potents,
i poden produir tant fototoxicitat com fotoal-lérgia. El
tractament prolongat amb dosis altes de clorpromazi-
naitioridazina pot causar quadres d’hiperpigmentacio.
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
triciclics i els inhibidors selectius de la recaptacié de la
serotonina (ISRS), i tampoc no es consideren fotosen-
sibilitzants potents, tot i que se n’han descrit alguns
casos."®

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

Diversos farmacs aplicats per via topica també poden
ser causa de fototoxicitat o fotoal-lérgia. La fotoal-lergia
és més rellevant amb els farmacs topics que amb els
d’administracié sistémica (com els AINE topics i els
filtres en protectors solars), tot i que alguns (p. ex., els
psoralens) també poden produir hipersensibilitat a tra-
vés d’un mecanisme fototoxic.”



Taula 1. Caracteristiques diferencials entre reaccions de fototoxicitat i de fotoal-lergia

Fototoxicitat

Fotoal-lergia

Freqlient

sicio

a la histologia

Reacci6 toxica no immunologica
No és necessaria la sensibilitzacid; pot aparéixer reacci6 en la primera expo-

L'aparicié de reaccié depén de la dosi

Linici de reaccid pot ser immediat després de I'exposicié

Cremada solar exagerada

Localitzada en zones exposades

Toxicitat i mort de cél-lules epidérmiques, edema dérmic, inflamacié escassa

Poc freqiient

Reaccié immunologica d’hipersensibilitat retardada tipus IV

Cal sensibilitzacié; no apareix reaccié en la primera exposi-
cié

Pot aparéixer reaccié amb dosis minimes

Inici de reacci6 retardat (> 24 h) després de I'exposicié

Eczematosa

Pot disseminar-se més enlla de les zones exposades

Espongiosi epidérmica, inflamacié limfohistiocitaria dérmi-
ca prominent

Taula 2. Principals farmacs implicats en reaccions de fotosensibilitzacié

Sistémics

Antimicrobians

Fluoroquinolones i acid nalidixic

Tetraciclines: tetraciclina, doxiciclina, minociclina

Sulfonamides: cotrimoxazole, sulfasalazina

Cefalosporines: cefotaxima, ceftazidima

Antifiingics: griseofulvina, voriconazole, itraconazole

Farmacs per a la tuberculosi: isoniazida, pirazinamida

Antipaltdics: quinina, cloroquina, hidroxicloroquina, atovaquona/proguanil

Farmacs per a I'hepatitis C/VIH: inhibidors de la transcriptasa inversa (efavirenz, tenofovir), de la proteasa
(simeprevir) i de la polimerasa (faldaprevir)

Farmacs cardiovasculars

Tiazides, furosemida, amiodarona, dronedarona, quinidina, IECA, estatines, blocadors dels canals de calci (nife-
dipina, amlodipina, diltiazem), antagonistes del receptor de I'angiotensina Il

Hipoglucemiants

Sulfonilurees, metformina, sitagliptina

AINE

Naproxén, piroxicam, celecoxib

Retinoides

Etretinat, acitretina, isotretinoina

Psicofarmacs

Antipsicotics (clorpromazina, tioridazina), antidepressius triciclics (imipramina, clomipramina), ISRS, venlafaxi-
na, ansiolitics (alprazolam, clordiazepoxid)

Quimioterapics

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

Altres

Pirfenidona, psoralens, porfirines, antihistaminics (difenhidramina, mequitazina), eculizumab, leflunomida,

mesalazina, tocilizumab, carbamazepina

Topics

Protectors solars

PABA, benzofenones, dibenzoilmetans, octocrilé, cinamats

AINE topics

Ketoprofén, benzidamina, piroxicam, diclofenac

Altres

Aciclovir, dibucaina, hidrocortisona, clorpromazina en gel, brea d’hulla (coal tar), perdxid de benzoil, salicilanili-
des halogenades, eritromicina, benzocaina

La majoria de protectors solars que produeixen reac-
cions fotoal-lérgiques inclouen I'acid p-aminobenzoic
(PABA), les benzofenones, els cinamats, els salicilats i
I'octocrile. No obstant aixd, els nous protectors solars
contenen molécules fotoestables i rarament s’associen
a reaccions fotosensibles.

B Conclusié

Diversos farmacs poden absorbir la llum ultraviolada
i generar una reaccié fototoxica, o bé, després d’una
sensibilitzacié prévia, una reacci6 fotoal-lérgica. Els
farmacs més sovint implicats son els AINE, les fluo-
roquinolones, les tetraciclines, la hidroclorotiazida i
el vemurafenib. No obstant aixo, la llista de possibles
medicaments associats és molt més llarga, de mane-
ra que cal considerar-los en el diagnostic diferencial
de qualsevol lesié cutania en zones exposades al sol.

Atés que tant els farmacs administrats per via sistémi-
ca com per via topica poden promoure reaccions de
fotosensibilitat, és important tenir en compte el risc
potencial d’aparicié d’aquestes reaccions, especial-

ment en persones exposades cronicament a la radia-
ci6 ultraviolada.

En els pacients tractats a llarg termini amb farmacs
potencialment fotosensibles, cal tenir present la pos-
sibilitat d’aquests efectes adversos cutanis, i se’ls ha
d’aconsellar evitar I'exposicié directa a la llum solar i
utilitzar una fotoproteccié 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 Farmacovigilancia de Catalunya,
per tal de coneixer-ne millor I'epidemiologia i els far-
macs implicats.
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Comunicacions de riscos a
medicaments notificades

per 'TAEMPS =

Textos complets d’aquestes comunicacions.

M Vitamina D: casos greus
d’hipercalcémia per sobredosificacié

Tot i que és ben conegut que els medicaments que
contenen vitamina D poden causar hipercalcémia, se
segueixen produint casos greus de sobredosificacié.
Els casos recentment notificats al Sistema Espanyol
de Farmacovigilancia (SEFV) han estat sobredosifica-
cions amb colecalciferol en infants i amb calcifediol
en adults, produits per errors de medicacid, tant en la
prescripcié com en la dispensacié o en I'administracié
del medicament.

LAEMPS recorda als prescriptors la necessitat de se-
leccionar adequadament la presentacié i d’assegurar-
se que aparegui clarament a la recepta, amb la dosi
i la frequéncia d’administracié. A més, cal donar la
maxima informacié 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 sobredosificacié de vitamina D i dels simptomes
suggestius per detectar-ne preco¢gment 'aparicio.

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.
Directora Maria Sarda

Tanmateix, abans de la dispensaci6, els farmacéutics
han de comprovar que la presentacié i la fregliéncia
d’administracié s'adequien a la situacié i han de con-
firmar que els pacients, els pares, els tutors o els cui-
dadors coneixen la pauta posologica que s’ha prescrit.

Es recorda que, per a I'is en pediatria, el colecalciferol
com a monofarmac esta comercialitzat com a:

« Gotes orals per a administracié diaria: Deltius® i
Thorens® 10.000 Ul/ml (1 gota conté 200 Ul); Vita-
mina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml (3 gotes o0 0,1 ml
contenen 200 Ul).

« Ampul-les bevibles per a administracié cada 6-8 set-
manes, segons |'edat de I'infant: Videsil® 25.000 Ul
solucié oral. Només per als casos en qué no és possi-
ble 'administracié diaria.

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 concentracié (25.000 Ul).

Les presentacions comercialitzades de calcifediol en
adults (Hidroferol®) sén les segiients:

« Administracié diaria: Hidroferol® gotes orals: 6.000
Ul/ml (25 gotes) (240 Ul/gota).

« Administracié mensual: Hidroferol® 0,266 mg cap-
sules i solucié oral: 16.000 Ul per capsula o ampulela
bevible.

« Administracié Unica: Hidroferol® xoc 3 mg solucié
oral: 180.000 Ul per ampul-la bevible.

Alerta de seguretat amb referéncia 2019020

Comite editorial Montserrat Bosch, Gloria Cereza, Joan Costa, Laura Diego, Nuria Garcia, Ma Jose Gaspar, Anna Jambrina, Maria

Perelld, Manel Rabanal, Laia Robert

Conflicte d’interés. Els membres del comité editorial declaren no tenir cap conflicte d’interés que pugui influir en les valoracions

objectives i cientifiques del contingut d’aquest butlleti.

Subscripcions i baixes: a I'adreca de correu electronic farmacovigilancia@gencat.cat

ISSN 2462-5442 - Diposit Legal B-6420-2003

Per a la reproduccié total o parcial d’aquesta publicacid, cal fer-ne la solslicitud a la Secretaria Técnica, Servei de Planificacié Far-
macéutica, Travessera de les Corts, 131-159, 08028 Barcelona o bé a I'adreca de correu electronic farmacovigilancia@gencat.cat

http://medicaments.gencat.cat

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.8


http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/6_publicacions/butlletins/butlleti_farmacovigilancia/documents/arxius/bfv_v16_n5.pdf
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/alertes/seguretat/
http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/7_Alertes/Documents/Arxius/2019020-VITAMINA-D.pdf

