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Fotosensibilidad inducida
por firmacos =

La fotosensibilizacién cutdnea es una reaccién cu-
tdnea patoldgica a la luz, generalmente a la radia-
cion ultravioleta (UV), que se manifiesta como una
quemadura solar o como una erupcién producida
después de la exposicién a la luz. La radiacién UV
es responsable del fotoenvejecimiento, las quema-
duras solares, la carcinogénesis y las fotodermato-
sis. La fotosensibilidad causada por medicamentos
se produce cuando un fédrmaco es capaz de absor-
ber la radiacién del sol (generalmente ultravioleta
A, UVA), dando lugar a reacciones quimicas. Se
puede manifestar como una reaccién fototéxica o,
mds raramente, fotoalérgica (tabla 1).’

La manifestacion clinica puede variar considera-
blemente, tanto en la presentacién como en la gra-
vedad, desde una quemadura solar leve hasta un
cuadro grave con grandes ampollas.? Se han creado
estrategias de deteccion y gufas para predecir si un
farmaco es fotorreactivo durante su desarrollo. No
obstante, no permiten garantizar que los nuevos
medicamentos no causen fotosensibilidad.

Las reacciones fototdxicas y fotoalérgicas se pue-
den detectar con pruebas de fotoparche. Para su
manejo, se recomienda la fotoproteccién, la identi-
ficacién del firmaco fotosensibilizante y, si es posi-
ble, su retirada, aunque en algunos casos el farma-
co implicado es indispensable.

B Farmacos implicados

Numerosos farmacos pueden causar fototoxicidad, fo-
toalergia o dermatitis agravada por la luz (tabla 2).3 La
mayorfa de los fairmacos administrados por via sistémi-
ca desencadenan fotosensibilidad mediante un meca-
nismo fototéxico. En una revision sistematica reciente
de 240 estudios sobre la calidad de las pruebas que res-
paldan la sospecha de fototoxicidad inducida por forma-
cos por via oral, la mayoria de asociaciones (89 %) se
basaban en estudios de baja o muy baja calidad.# Hubo
1.134 casos de sospecha de fototoxicidad a 129 farma-
cos. Los medicamentos con un grado de evidencia mas
alto fueron el vemurafenib, los AINE y los antibidticos,
sobre todo fluoroquinolonas y tetraciclinas. Los farma-
cos notificados con mas frecuencia fueron el vemurafe-
nib, el voriconazol, la doxiciclina, la hidroclorotiazida, la
amiodaronay la clorpromazina. La evaluacién fotobiolé-
gica se llevé a cabo en solo un 23,3 % de los casos, y la
prueba de reexposicion en un 10 % de los casos.

Los diuréticos tiazidicos parece que a menudo acttian
por procesos idiosincrasicos, y pueden estar implica-
dos diversos mecanismos. Las tiazidas provocan foto-
sensibilizacién mds frecuentemente a través de foto-
toxicidad, pero también se ha descrito mds raramente
lupus inducido por tiazidas, pseudoporfiria y reaccién
liquenoide. De los tiazidicos, la hidroclorotiazida es el
mads fotosensible. Dada su biodisponibilidad, si el far-
maco se suspende, la fotosensibilidad suele resolverse,
pero puede persistir de 3 a 6 meses. Se ha descrito al-
gun caso con indapamida, furosemida y triamtereno.
Puede ser recomendable cambiar a un diurético del asa
no fotosensibilizante, ya que la furosemida puede pro-
ducir ampollas por fototoxicidad.3

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.5



Por otro lado, recientemente se ha alertado del riesgo
de cdncer cutaneo no melanocitico (carcinoma basoce-
lular y espinocelular) asociado al tratamiento crénico
con hidroclorotiazida, a raiz de los resultados de dos
estudios daneses.’ En estudios observacionales poste-
riores, también se ha relacionado con un riesgo de me-
lanoma®y de carcinoma de células de Merkel y cutdneo
anexal.” Se ha sugerido que el efecto fotosensibilizador
de la hidroclorotiazida podria explicar el riesgo de cén-
cer cutdneo asociado con los rayos UV.

La amiodarona y |a clorpromazina también son fototoxi-
nas potentes; ambas causan fotosensibilidad a través de
un mecanismo dependiente de los UVA, como las tiazi-
das. Cuando se suspende la clorpromazina, el cuadro de
fotosensibilidad se resuelve rdpidamente, mientras que
con la amiodarona pueden transcurrir de nueve a doce
meses desde su retirada. Con la clorpromazina asi como
con la amiodarona es frecuente observar hiperpigmen-
tacién en las zonas con fototoxicidad previa. También se
ha descrito algtin caso con la dronedarona.?

La quinina puede causar hipersensibilidad por idiosin-
crasia. El mecanismo se considera fototéxico, aunque
también puede provocar un patrén liquenoide, con
unas caracteristicas clinicas muy similares a las de la
fotosensibilidad por tiazidas o por doxiciclina. El es-
pectro de accién para inducir la fotosensibilidad de la
quinina implica tanto las partes UVA como las UVB del
espectro. Cuando se suspende el fairmaco, la fotosensi-
bilidad puede persistir durante seis meses o mas.?

La fotosensibilidad es un efecto conocido de las fluo-
roquinolonas que se ha documentado en modelos
preclinicos. Puede atribuirse a la fotodehalogenacion
o a la generacién de especies reactivas de oxigeno y
la transferencia de energia. En realidad, la 6,8 deha-
logenacién parece estar asociada con un aumento
de la fototoxicidad (como con el lomefloxacino y el
esparfloxacino, no comercializados), mientras que
la sustitucion metoxi (como con el gatifloxacino, no
comercializado, y el moxifloxacino) reduce de manera
significativa el riesgo de fotosensibilizacion. El lome-
floxacino se considera una de las fluoroquinolonas
mas fototdxicas en humanos. Cuando se suspende
el tratamiento, generalmente el cuadro se resuelve en
48 horas. Existe una amplia variacién en el grado de
fotosensibilizacién entre las diferentes fluoroquinolo-
nas; desde algunas que no son més que placebo hasta
otras que presentan un indice de fotosensibilizacién
de més de go. El levofloxacino y el ciprofloxacino se
han asociado a una incidencia relativamente baja de
fototoxicidad. Las fluoroquinolonas también pueden
causar hiperpigmentacién, hecho que se ha atribuido
a una interaccién de la melanina con el farmaco y su
impacto en la melanogénesis y el depdsito de melani-
na, que puede persistir durante mas de un afio.?

En cuanto a otros antimicrobianos, las cefalosporinas de
tercera generacién raramente se han asociado a reaccio-
nes de fotosensibilidad, aunque hay algtin caso descri-
to con la cefotaximay con la ceftazidima. Se ha descrito
alguiin caso de erupcion liquenoide en pacientes trata-
dos con isoniazida y pirazinamida.’
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En pacientes tratados con voriconazol, se han descri-
to casos de fototoxicidad grave con quemaduras sola-
res exageradas y erupcion en zonas expuestas al sol,
habitualmente en inmunodeprimidos. El mecanismo
todavia se desconoce, pero se ha relacionado con el
metabolito N-éxido, que tiene una absorcién maxima
en UVCy UVB, y fotoproductos inducidos por UVB. Ini-
cialmente, el cuadro se manifiesta como un eritema fa-
cial y en zonas expuestas al sol, a menudo también con
queilitis y efectos adversos similares a los retinoides. El
riesgo puede aumentar en pacientes inmunodeprimi-
dos. El voriconazol también se ha asociado a pseudo-
porfiria y fotoenvejecimiento, lupus eritematoso discoi-
dey fotocarcinogénesis (carcinoma escamoso agresivo
y melanoma). El riesgo fotocarcinogénico parece estar
relacionado con la duracién del tratamiento.?

Los AINE han mostrado ser una causa frecuente de
reacciones de fotosensibilidad, sobre todo el benoxa-
profeno (que fue retirado del mercado por hepatotoxi-
cidad y reacciones cutaneas graves), el piroxicam y el
naproxeno. El celecoxib se ha asociado a reacciones
fotoalérgicas y de pseudoporfiria. En general, el ibu-
profeno no se considera fototéxico, aunque se ha des-
crito algtin caso de toxicidad."®

Los inhibidores de BRAF, como el vemurafenib, se
han asociado a fototoxicidad, con algun caso grave.®
Las reacciones se han producido por las radiaciones
UVA.° Las reacciones de fotosensibilidad también
son frecuentes en pacientes tratados con el vandeta-
nib, un inhibidor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), como reaccién fototdxica o fotoalér-
gica. También se han descrito casos con otros anti-
neoplasicos, como el imatinib, el fluorouracilo, el pa-
clitaxel y la dacarbazina.

La pirfenidona, indicada para el tratamiento de la fibro-
sis pulmonar idiopatica, se ha asociado con reacciones
cutdneas por fotosensibilidad en alrededor de un 10 %
de los pacientes."

De los psicofdrmacos, las fenotiazinas (sobre todo la
clorpromazina) son, por lo general, fotosensibilizantes
potentes y pueden producir tanto fototoxicidad como
fotoalergia. El tratamiento prolongado con clorproma-
zina y tioridazina a dosis altas puede causar cuadros
de hiperpigmentacién. La olanzapina i la clozapina no
han mostrado ser fotosensibilizantes potentes. Con
respecto a los antidepresivos, la fotosensibilidad es un
efecto adverso relativamente raro de los triciclicos y los
inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotoni-
na (ISRS) tampoco se consideran fotosensibilizantes
potentes, aunque se han descrito algunos casos."®

En pacientes que toman farmacos durante un perio-
do de tiempo prolongado (p. ej., AINE o farmacos
para una enfermedad cardiovascular), el problema
surge cuando una fotosensibilidad inducida por far-
macos no reconocida en la piel se manifiesta en los
meses de verano. Cuando se realiza la anamnesis a
los pacientes, se debe tener en cuenta que cualquier
medicamento que tomen puede ser la causa de las
reacciones cutdneas.



Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre reacciones de fototoxicidad y de fotoalergia

La aparicién de reaccién depende de la dosis

El inicio de reaccién puede ser inmediato después de la exposicién
Quemadura solar excesiva

Localizada en zonas expuestas

en la histologfa

Fototoxicidad Fotoalergia

Frecuente Poco frecuente

Reaccién téxica no inmunoldgica Reaccién inmunolégica de hipersensibilidad retardada tipo IV

No es necesaria la sensibilizacién; puede aparecer reaccién en la primera exposi- | Es necesaria la sensibilizacién; no aparece reaccion en la prime-
cién ra exposicion

Toxicidad y muerte de células epidérmicas, edema dérmico, inflamacién escasa

Puede aparecer reaccién con dosis minimas

Inicio de reaccién retardado (> 24 h) después de la exposicién

Eccematosa

Puede diseminarse mis alld de las zonas expuestas

Espongiosis epidérmica, inflamacién linfohistiocitaria dérmica
prominente

Tabla 2. Principales farmacos implicados en reacciones de fotosensibilidad

Sistémicos

Antimicrobianos Fluoroquinolonas y dcido nalidixico

Tetraciclinas: tetraciclina, doxiciclina, minociclina

Sulfonamidas: cotrimoxazol, sulfasalazina

Cefalosporinas: cefotaxima, ceftazidima

Antiftingicos: griseofulvina, voriconazol, itraconazol

Farmacos para la tuberculosis: isoniazida, pirazinamida

Antipaludicos: quinina, cloroquina, hidroxicloroquina, atovacuona/proguanil

Farmacos para la hepatitis C/VIH: inhibidores de la transcriptasa inversa (efavirenz, tenofovir), de la proteasa
(simeprevir)3y de la polimerasa (faldaprevir)

Farmacos
cardiovasculares

Tiazidas, furosemida, amiodarona, dronedarona, quinidina, IECA, estatinas, antagonistas de los canales de
calcio (nifedipino, amlodipino, diltiazem), antagonistas del receptor de la angiotensina Il

Hipoglucemiantes Sulfonilureas, metformina, sitagliptina

AINE Naproxeno, piroxicam, celecoxib

Retinoides Etretinato, acitretina, isotretinoina

Psicofdrmacos

Antipsicéticos (clorpromazina, tioridazina), antidepresivos triciclicos (imipramina, clomipramina), ISRS, venlafa-
xina, ansioliticos (alprazolam, clordiazepéxido)

Quimioterdpicos

Inhibidores de BRAF (vemurafenib), inhibidores del VEGF (vandetanib, erlotinib), crizotinib, imatinib, fluoroura-
cilo, tegafur, dacarbazina, taxanos, doxorubicina, vinblastina

Otros Pirfenidona, psoralenos, porfirinas, antihistaminicos (difenhidramina, mequitazina), eculizumab, leflunomida,
mesalazina, tocilizumab, carbamazepina

Tépicos

Protectores solares

PABA, benzofenonas, dibenzoilmetanos, octocrileno, cinamatos

AINE tépicos

Ketoprofeno, benzidamina, piroxicam, diclofenaco

Otros Aciclovir, dibucaina, hidrocortisona, clorpromazina en gel, alquitrdn mineral (coal tar), peréxido de benzoilo,
salicilanilidas halogenadas, eritromicina, benzocaina

Varios farmacos que se aplican por via tépica también
pueden ser causa de fototoxicidad o fotoalergia. La fo-
toalergia es mds significativa con los farmacos tépicos
que con los sistémicos (como los AINE tépicos y los
filtros en protectores solares), aunque algunos (p. ej.,
los psoralenos) también pueden provocar hipersensi-
bilidad a través de un mecanismo fototdxico.”

La mayoria de protectores solares que producen reac-
ciones fotoalérgicas contienen el 4cido p-aminobenzoi-
co (PABA), las benzofenonas, los cinamatos, los salicila-
tos y el octocrileno. Sin embargo, los nuevos protectores
solares contienen moléculas fotoestables y raramente se
asocian con reacciones de fotosensibilidad.

B Conclusidn

Varios fdrmacos pueden absorber la luz ultravioleta y
generar una reaccién fototdxica, o bien, después de
una sensibilizacién previa, una reaccién fotoalérgica.
Los farmacos implicados mds a menudo son los AINE,
las fluoroquinolonas, las tetraciclinas, la hidroclorotia-
zida y el vemurafenib. Sin embargo, la lista de posibles
medicamentos asociados es mucho més larga, de ma-

nera que es necesario considerarlos en el diagndstico
diferencial de cualquier lesién cutdnea en zonas ex-
puestas al sol.

Dado que los farmacos administrados por via sistémi-
ca asi como por via tépica pueden provocar reacciones
de fotosensibilidad, es importante tener en cuenta el
riesgo potencial de aparicién de estas reacciones, es-
pecialmente en personas expuestas crénicamente a la
radiacion ultravioleta.

En los pacientes tratados a largo plazo con fdrmacos
potencialmente fotosensibles, es necesario tener pre-
sente la posibilidad de estos efectos adversos cuté-
neos, y se les debe aconsejar que eviten la exposicion
directa a la luz solar y utilicen una fotoproteccién ade-
cuada. Si los pacientes se protegen adecuadamente del
sol, no suele ser preciso suspender los tratamientos fo-
tosensibles.

Se deben notificar las sospechas de estos tipos de re-
acciones adversas al Centro de Farmacovigilancia de
Catalufia para conocer mejor la epidemiologia y los far-
macos implicados.
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Comunicaciones de ries-
gos en medicamentos noti-

ficadas por la AEMPS =

Textos completos de estas comunicaciones.

M Vitamina D: casos graves de
hipercalcemia por sobredosificacion

Aunque es bien conocido que los medicamentos que
contienen vitamina D pueden causar hipercalcemia, si-
guen ocurriendo casos graves de sobredosificacién. Los
casos notificados recientemente en el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia (SEFV) han sido sobredosificacio-
nes con colecalciferol en nifios y con calcifediol en adul-
tos, producidos por errores de medicacién, tanto en la
prescripcién como en la dispensacion o la administra-
cién del medicamento.

La AEMPS recuerda a los prescriptores la necesidad de
seleccionar adecuadamente la presentacién y de asegu-
rarse de que aparezca claramente en la receta, con la do-
sis y la frecuencia de administracién. Ademas, se debe
dar la maxima informacién del medicamento a los pa-
cientes, los padres, los tutores o los cuidadores, y asegu-
rarse de que se entiende. También se debe informar de
los riesgos derivados de la sobredosificacién de vitamina
Dy de los sintomas indicativos para detectar la aparicién
de forma precoz.
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Directora Maria Sarda

Sin embargo, antes de la dispensacion, los farmacéuti-
cos deben comprobar que la presentacién y la frecuencia
de administracion se adecuan a la situacién y confirmar
que los pacientes, los padres, los tutores o los cuidado-
res conocen la pauta posolégica que se ha prescrito.

Se recuerda que, para el uso en pediatria, el colecalciferol
como monofdrmaco estd comercializado como:

« Gotas orales para administracion diaria: Deltius® y
Thorens® 10.000 Ul/ml (1 gota contiene 200 Ul); Vita-
mina D3 Kern Pharma 2.000 Ul/ml (3 gotas o 0,1 ml
contienen 200 Ul).

« Ampollas bebibles para administracién cada 6-8 sema-
nas, segun la edad del nifio: Videsil® 25.000 Ul solucién
oral. Solo para los casos en los que no es posible la ad-
ministracién diaria.

Las soluciones orales de Deltius® y Thorens®, en frascos
unidosis de 2,5 ml, no estan indicadas para nifios a cau-
sa de su alta concentracién (25.000 Ul).

Las presentaciones comercializadas de calcifediol en
adultos (Hidroferol®) son las siguientes:

« Administracién diaria: Hidroferol® gotas orales: 6.000
Ul/ml (25 gotas) (240 Ul/gota).

« Administracién mensual: Hidroferol® 0,266 mg cép-
sulas y solucién oral: 16.000 Ul por cdpsula o ampolla
bebible.

« Administracion tnica: Hidroferol® choque 3 mg solu-
cién oral: 180.000 Ul por ampolla bebible.
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