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CASO CLINICO

Fototoxicidad por antiinflamatorio no esteroideo
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Mujer de 50 anos de edad, que acude a consul-
ta por presentar en la pierna derecha lesiones erite-
mato-descamativas, exudativas, con ampollas de
contenido purulento (figuras 1y 2) muy pruriginosas.
Relacionaba su aparicidén con la aplicaciéon en el
tobillo de gel de ketoprofeno durante cuatro dias
seguidos y posterior exposicién de la zona al sol.

Se inicia tfratamiento con corticoides tépicos (me-
filprednisolona aceponato). A la vista de |la progre-
sion de las lesiones, que alcanzan hasta la rodilla,
se realiza una cura oclusiva con el mismo producto.

Una semana después acude de nuevo porgue no
mejora y se indica metilprednisolona por via oral, en
pauta descendente, y antihistaminicos.

El primer dia sin corticoides presenta un rebrote
de las lesiones en la pierna derecha y afectacion
de la izquierda, que obliga a reintroducir el trata-
miento con corficoides (figura 3).

Tres semanas después del inicio las lesiones han
desaparecido vy la piel presenta un aspecto seco,
cuarteado y descamativo. La paciente refiere que
con anterioridad otro producto, cuyo nombre no
recordaba, le habia producido la misma reaccion.
Su vivienda es urbana, sin animales de compania,
no fuma y sus anfecedentes personales o familia-
res carecen de interés (no enfermedades crénicas
ni alérgicas).

Se realizan pruebas epicutdneas con analgési-
cos, caucho y corficoides. Los resultados con el gru-
po de analgésicos son positivos para ketoprofeno 5
% (serie irradiada) alas 48 y 96 horas; la serie control
es negativa. El Prick con ketoprofeno es negativo en
lectura inmediata y tardia.

Los tests epicutdneos con grupo estdndar del ni-
qguel también son positivos; por el contrario son ne-
gaftivos a las 48 y 96 horas con el grupo de produc-
tos industriales derivados del caucho vy la serie de
corficoides.
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La paciente es diagnosticada de dermatitis por
fotoalergia tras sensibilizacion de contacto con ni-
quel, ketoprofeno y etofenameto.

COMENTARIO

En los Ultimos anos las enfermedades por fotosen-
sibilidad han experimentado un gran incremento
debido al uso masivo de sustancias quimicas exd-
genas (naturales o sintéticas). Se estima que alrede-
dor de 8 % de los efectos adversos de los medica-
mentos son reacciones de fotosensibilidad.

La fotosensibilidad o aumento andmalo de la
sensibilidad de la piel a la luz puede deberse a fo-
totoxicidad (reaccion exagerada de la piel a la
cantfidad de luz a la que se expone) o por fotoaler-
gia (reaccion por idiosincrasia). Alrededor de 95 %
de las reacciones de fotosensibilidad inducida por
farmacos son fototdéxicas y se relacionan con far-
macos como tetraciclinas, dcido nalidixico, psora-
lenos, aintiinflamatorios no esteroideos (AINE) (t6-
picos aril-propiénicos) y clorpromazina'. También
pueden deberse a los componentes habituales de
cosméticos, perfumes, jabones vy filtros solares.

Las experiencias epidemioldgicas demuestran
que la variabilidad individual en la absorcion y me-
tabolizacion del farmaco vy la tipologia de la piel
(grosor y pigmentacién cutdnea) tienen un papel
determinante tanto en la aparicién como en la in-
tensidad de las reacciones de fotosensibilidad. Los
pacientes mds susceptibles a este tipo de reaccio-
nes son los oncoldégicos sometidos a tfratamiento
quimioterdpico reciente, los psiquidtricos que to-
man fenotiazinas, 1os fratados con quinolonas por
infecciones cronicas, los hipertensos o con algu-
na cardiopatia (por los diuréticos tiazidicos) y los
aquejados de dolor crénico que siguen fratamien-
to con AINE; también los ancianos y los pacientes
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inmunodeprimidos, por la concurrencia en ellos de
polimedicacion (crénica e intermitente), alteracio-
nes del metabolismo y otfros factores yatrogénicos?.

La dermatitis por fototoxicidad es una respues-
ta cutdnea exagerada producida por la interac-
cién entre una sustancia quimica fotosensibilizante
(neoantigeno) y la exposicidén a la radiacién elec-
tromagnética de la luz solar (especialmente al es-
pectro de luz ultravioleta) o a una fuente artificial.
El neoantigeno es el resultado de los cambios que
la radiacion solar provoca en la estructura original
de la molécula de un medicamento (puede ser
tanto un principio activo como un excipiente). Las
reacciones de fototoxicidad son de naturaleza toxi-
co-irritativa y se desarrollan desde la primera expo-
sicion, al poco tiempo de haber tomado el fdrma-
co (entre unos minutos a varias horas) y revierten
espontdneamente a los 2-7 dias de suspender el
contacto con el agente implicado, aunque algu-
nos episodios dejan como secuela una hiperpig-
mentacion que puede durarincluso varios meses.

Se localiza en dreas fotoexpuestas (donde coin-
ciden la molécula fotosensibilizante y la radiacion
solar), aunque con frecuencia se extiende a zo-
nas proéoximas tanto cubiertas como descubiertas,
lo que crea confusidn en el diagndstico. Su cuadro
patoldgico es parecido al de una dermatitis actini-
ca aguda (lesiones eritemato-edematosas, forma-
cién de vesiculas o ampollas con dolor o prurito...),
de una gravedad desproporcionada en relacion
con el tiempo de exposicion. En su fase inicial la
dermatitis es exudativa y posteriormente apare-
cen lesiones eritemato-descamativas (subaguda)
que terminan en placas engrosadas liquenizicadas
(crénica).

Los sinfomas fundamentales son el prurito intenso,
constante y la quemazdén. Otras manifestaciones

fototdxicas, menos frecuentes pero mds graves,
son fotoonicolisis (caida de las unas acaecida se-
manas después de la exposicion), pseudoporfirina
(erupcidn clinica asimilable a la porfiria tardia que
perdura durante semanas e incluso meses), sindro-
me de pigmentacion gris pizarra, erupcién lique-
noide o incluso dermatitis actinica crénica.

Las reacciones fotoalérgicas son de hipersensibi-
lidad retardada. Los individuos han tenido un con-
tacto de sensibilizaciéon previo con el fdrmaco vy el
producto ha sufrido la transformacién quimica tras
la absorcién de fotones de luz ultravioleta. El perio-
do de sensibilizacion tras el primer contacto suele
ser de 1-2 semanas y su efecto puede persistir du-
rante meses, anos o0 hacerse permanente. La mo-
lécula quimica modificada actia como un hapte-
no que, tras unirse a las proteinas de la piel, acaba
adqguiriendo propiedades antigénicas. El alérge-
no es presentado a los linfocitos T por las células
presentadoras de antigeno, lo que da como resul-
tado la activacién de las células linfocitarias y la
produccidn de anticuerpos IgE especificos, que se
unen a los receptores de membrana de mastoci-
tos y los basdéfilos. Una nueva exposicion induce la
activacion celular de los mastocitos subepiteliales
y la transmisién de una serie de senales que provo-
can su degranulacién vy la liberacion de mediado-
res (primarios y secundarios) y de factores quimio-
tacticos para neutréfilos y eosindfilos.

En el origen de la fotoalergia se ha implicado
a los filtros ultravioleta (aminobenzoatos, benzofe-
nonas, dibenzoilmetanos), cosméticos, vegetales,
AINE, psicofdrmacos y antimicrobianos. Por su na-
tfuraleza inmunitaria pueden presentarse reaccio-
nes cruzadas entre fadrmacos estructuralmente re-
lacionados y las manifestaciones clinicas se suelen
iniciar en la superficie expuesta al sol, pero suelen
extenderse a otras zonas protegidas de la piel o

Figuras 1 y 2. Lesiones eritematosas exudativas con ampollas de contenido purulento
Figura 3. Aspecto de las lesiones al finalizar el tratamiento con corticoides
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producir reacciones a distancia3.

El médico de atencién primaria tiene un papel
fundamental en el diagndstico de una fotosensi-
bilidad inducida por fdrmacos. Debe realizar una
historia clinica completa, establecer la relaciéon
cronolégica entre la apariciéon de las lesiones, la
administracion de la sustancia potencialmente
sensibilizante y la exposicidon a la fuente de radia-
ciéon. También puede solicitar la determinacion de
IgE especifica.

Los consejos a los pacientes que presentan reac-
ciones fotoalérgicas deben impartirse en las con-
sultas del primer nivel. Se debe recomendar que to-
men los fdrmacos sensibilizantes (siempre que sea
posible) por la noche para reducir su concentra-
cién cutdnea en los momentos de mdxima expo-
sicion solar; evitar la exposicién solar en las horas
de insolacion mdaxima y protegerse con ropa ade-
cuada, asi como gorra o sombrero con visera y ga-
fas de sol de calidad éptica contrastada y utilizar
de fotoprotectores. Hay que recordar que los filtros
solares fisicos (0xido de zinc, didxido de titanio y
mica) actuan a modo de pantalla controlando los
rayos ultravioleta, los visibles y el infrarrojo, porque
son impermeables a la radiaciéon solar y raramen-
te producen reacciones de fotosensibilizacion. Los
filtros quimicos transforman la radiacién solar ultra-
violeta en ofra de una longitud de onda distinta,
inocua para la piel. Los mds conocidos son el PABA
(dcido para-amino benzoico), el dcido cindmico,
el dcido sulfénico, el alcanfor, la benzofenona 3
(oxibenzona) y el dibenzoilmetano. El aminoben-
zoato, los cinamatos y las benzofenonas pueden
producir reacciones de fotosensibilidad en algunas
personas?.

Los cuadros eritemato-inflamatorios leves pue-
den aliviarse con la aplicacién de compresas hu-
medas frias o lociones hidratantes; si son mds in-
tensos estardn indicados los cortficoides tépicos
(hidrocortisona, betametasona, fluticasona...) e
incluso la administracién de AINE por via oral. Las
lociones astringentes (sulfato de cobre, perman-
ganato potdsico...) pueden ser de utilidad en el
caso de lesiones exudativas. En cuadros mds gra-
ves puede ser necesario recurrir a la administra-
cién de corticoides sistémicos. La administracion
de antihistaminicos es de utilidad en las reacciones
fotoalérgicas.

Enlastablas 1y 2 se muestran algunos de los prin-
cipales fdrmacos gue mds comUnmente producen
reacciones de fotosensibilizacions.
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TABLAS

Tabla 1. Principios activos de administracion por via oral

Antiacneicos

Acitretina
Disopiramida
Isotretinoina

Amiodarona
Disopiramida

o Flecainida
Antiarritmicos
Metoprolol
Sotalol
Quinidina
Antiartriticos Sales de oro

Antibidticos

Tetraciclinas: clortetraciclina,
oxitetraciclina, doxici-

clina, minociclina
Fluoroquinolonas: aci-

do nalidixico, acido pi-
pemidico, ciprofloxacino,
norfloxacino, ofloxacino, le-
vofloxacino, oxifloxacino
Sulfonamidas: sulfadoxina,
sulfadiazina, sulfatiazol, sul-
fametoxazol, sulfasalazina
Aminoglucdsidos: gentamicina,
Cefalosporinas: ceftazidima
Macrdélidos: azitromi-

cina, eritromicina
Lincosamidas
Nitrofurantoina

Trimetoprim

Tigeciclona

Capreomicina

Clofazimina

Dapsona

Isoniazida

Pirazinamida

Antiparasitarios

Amodiaquina

Bitionol

Buclosamida
Pirimetamina
Pirimetamina+sulfadoxina
Cloroquina

Quinacrina

Quinina

Hidrocloroquina
Mebendazol

Mefloquina

Pirvinio (embonato y pamoato)
Tiabendazol

Antiulcerosos

Omeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol
Ranitidina

Antifungicos

Griseofulvina
Ketoconazol
Voriconazol

Antieméticos

Aprepitant

Antidepresivos

Triciclicos: imipramina, clo-
mipramina, trimiprami-
na, doxepina, amitriptilina
ISRS: fluoxetina, paroxeti-
na, sertralina, fluvoxamina
IMAO

Duloxetina

Maprotilina

Mirtazapina

Venlafaxina

Trazodona

Antihistaminicos

Astemizol
Azatidina
Cetirizina
Clemastina
Clorfeniramina
Ciproheptadina
Desloratadina
Dexclorfeniramina
Difenhidramina
Dimenhidrinato
Loratadina
Meclozina
Mequitazina
Prometazina
Tietilperazina
Terfenadina

Antineoplasicos

Bleomicina
Bexaroteno
Bortezomib
Capecitabina
Dacarbazina
Desatinib
Epirubicina
Flucitosina
Fluorouracilo
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Tabla 1. Principios activos de administracion por via oral (Cont.)

Antineoplasicos

Flutamida

Imatinib

Interferén alfa y beta
Metrotexato
Mitomicina

Nilotinib

Pentostaina
Procarbazina
Tegafur

Vinblastina

Antiinlamatorios no
estoroideos

Ketoprofeno
Lornoxicam
Meloxicam
Nabumetona
Piroxicam
Sulindac
Tenoxicam
Tolemtina
Naproxeno
Celecoxib

Hipolipemiantes

Lovastatina
Pravastatina
Simvastatina
Bezafibrato
Clofibrato
Fenofibrato
Gemfibrozilo

Psicofarmacos

Benzodiacepinas: clor-
diazepoxido, alprazo-
lam, tetrazepam
Barbittricos: amobarbi-
tal, fenobarbital, pento-
barbital, secobarbital

Hormonas sexuales

Estrégenos: estradiol, etini-
lestradiol Progestagenos: al-
gestona, desogestrel, ges-
todeno, levonorgestrel

Antiviricos

Amantadina
Ganciclovir
Ribavirina
Ritonavir
Saquinavir
Valaciclovir

Diuréticos

Ahorradores de potasio:
amilorida, triamterene
Diuréticos del asa: furo-
semida, torasemida
Tiazidas: bendroflumetazi-
na, clortalidona, hidroclo-
rotiazida, hidroflumetazida,
indapamida, triclormetiazi-
da, xipamida, clorotiazida
Bumetanida

Quinetazona
Acetazolamida

Antihipertensivos

Antagonistas del calcio:
amlodipino, diltiazem, fe-
lodipino, nifedipino

IECA: captopril, enala-
pril, fosinopril,lisinopril,
ramipril, trandolapril
Acebutolol

Losartan

Metildopa

Minoxidil.

Antiinlamatorios no
estoroideos

Aceclofenaco
Bencidamina
Dexketoprofeno
Diclofenaco
Diflunisal
Fenilbutazona
Flurbiprofeno
Ibuprofeno

Antipsicoticos

Fenotiazinas: clorpromazina,
flufenazina, levopromazina,
metdilazina, pipotiazina, peri-
ciazina, perfenazina, perazina
trifluoperazina, tiopro-
perazina, tioridazina
Butirofenonas: haloperidol
Atipicos: clotiapina, clo-
zapina, loxapina, olan-
zapina, risperidona
Aripiprazol

Antidiabéticos orales

Tolbutamida
Glipizida
Gliburida
Clorpropamida
Glibenclamida
Glicazida
Glimepirida

Med Gen y Fam (digital) 2013;2(4):119-125.




Mayo 2013 (vol 2, num 4)

Tabla 1. Principios activos de administracion por via oral (Cont.)

Antidiabéticos orales

Gliquidona
Glisentida
Glisoxepida

Antiepilépticos

Acido valproico
Carbamezapina
Fenitoina
Fenobarbital
Valpromida

Antipsoriasicos

Etretinato
Psoralenos: trioxale-
no, metoxaleno

Miscelanea (se incluyen
las plantas medicinales )

Acenocumarol
Azatioprina
Auranofina
Aurotiomalato
Bupropion

Miscelanea (se incluyen
las plantas medicinales)

Ciclamato
Ciclobenzaprina
Danazol

Diltiazem

Disulfiram
Hematoporfirina
Hypericum perforatum
Nicorandil
Omalizumab
Penicilamina

Piritinol

Sales de hierro
Selegilina

Tacroélimus

Triflusal

Temoporfin
Varteporfina
Vardenafilo
Vitaminas: piridoxina

Tabla 2. Principios activos de administracion por via tépica

Benzocaina Acido niflumico
Anestésicos locales Cinococaina Benzidamina
Procaina Diclofenaco
" . Dexketoprofeno
Antiinflamatorios P
Adapaleno . Etofenamato
o, no esteroideos .
. . Isotretinoina Indometacina
Antiacneicos L, .
Peréxido de benzoilo Ketoprofeno
Tretinoina Piroxicam
Tenoxicam
Bitionol Coal
- oaltar
Clorhexidina )
. Derivados del car- Antraceno
Cloro-2-fenil-fenol , o
. . bén de alquitran Fenantreno
Eritromicina
Metoxaleno

Antibioticos y
antisépticos

Mupirocina

Formaldehido

Hexaclorofeno
Mercurocromo (merbromina)
Nonoxinol

Sulfamidas

Triclosan

Antifungicos

Buclosamida
Clioquinal
Fenticlor
Triclocarban

Cremas y protec-
tores solares

Acido P-aminobenzoico
(PABA) y sus ésteres
Cinamatos

Pfenildiamina
Isoamil-P-N
N-dimetilaminobenzoato
6-acetoxi-2,4-dime-
til-M-dioxano
Oxibenzona y otras ben-
zofenonas Salicilatos

Antihistaminicos

Difenhidramina
Prometazina

Antipsoriasicos

Brea de hulla
Metoxaleno

Cortioides

Desoximetasona
Hidrocortisona
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