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Fotoalergia y fototoxia

Dra. Maria de Lourdes Alonzo Pareydn,* Dra. Marta Coutté Mayora**

RESUMEN

Las fotodermatosis, una causa frecuente de consulta dermatol6gica, comprenden un grupo extenso de padecimientos cuya
etiologia puede ser muy variable. Las reacciones inducidas por la combinacion de agentes externos, capaces de absorber energia
y la luz, pueden ser dos tipos: fotoalérgicas y fototoxicas. Presentamos una breve revision de ambos tipos de reacciones.
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ABSTRACT

Photodermatoses, a group of disorders of diverse etiology, are a frequent cause of dermatologic consult. Cutaneous
reactions induced by a combination of an exogenously acquired agent and light energy can be divided into two broad
categories: photoallergy and phototoxicity. We present a review of this types of reactions.

Key words: Photodermatoses, photoallery, phototoxicity.

El término fotosensibilidad en su sentido mas am-
plio, se refiere a cualquier alteracion inducida por la ab-
sorcion de la energia no ionizante.! En dermatologia
puede ser utilizado para abarcar todas las alteraciones
cutaneas que surgen de la interaccion de la luz y la piel,
incluso aquellas consideradas “normales” como las que-
maduras solares, el bronceado, el fotoenvejecimiento y
otras alteraciones inmunoldgicas inducidas en la piel
por la radiacién solar.*2

Las fotodermatosis constituyen un grupo de derma-
tosis caracterizadas por la aparicion de una erupcion
cutanea luego de la exposicion a la radiacion UVA |,
UVA Il, UVB Yy a la luz visible.®

No existe una clasificacion estricta de las fotoderma-
tosis o enfermedades que cursan con fotosensibilidad.
En términos generales, podemos dividirlas en cuatro
grandes grupos: idiopaticas, secundaria a agentes qui-
micos exdgenos, secundaria a agentes quimicos endo-
genos y las dermatosis fotoexacerbadas?® (Cuadro ).

La fotosensibilidad por agentes exégenos compren-
de aquellas enfermedades de la piel producidas por la
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interaccion de la radiacion electromagnética y un agen-
te quimico exdgenamente adquirido. La via de exposi-
cién puede ser topica o sistémica y los mecanismos de
respuestas irritativo o alérgico. Esto resulta en cuatro
posibles entidades clinicas: (Cuadro II).

1. Dermatitis por contacto fotoirritativa
2. Dermatitis por contacto fotoalérgica
3. Fototoxia por agentes sistémicos

4. Fotoalergia por agentes sistémicos*®

1) Dermatitis por contacto fotoirritativa
La dermatitis por contacto fotoirritativa tiene una alta
incidencia y se presenta cuando un quimico exégeno
es aplicado sobre la piel de manera intencionada o
inadvertida, y posteriormente expuesta a la luz. Esta
reaccion se presenta teéricamente en todos los indi-
viduos expuestos a la combinacion quimico-luz y no
es mediada inmunoldégicamente. Las manifestacio-
nes pueden presentarse a la primera exposicion de
la combinacién agente quimico-luz, siempre y cuan-
do se den las condiciones apropiadas, como suficien-
te cantidad del agente quimico e intensidad suficien-
te de radiacion ultravioleta y luz visible. El espectro
de accion de estas respuestas se encuentra en la
radiacién UVA y en la luz visible.®%”
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CUADRO I. CLASIFICACION DE LAS FOTODERMATOSIS

. Idiopaticas

. Erupcién polimorfa luminica
. Prarigo actinico

. Hidroa vacciniforme

. Dermatitis crénica actinica

. Urticaria solar

ORNWNPF >

B. Secundarias a agentes exdégenos
1. Fototoxicidad: contacto y sistémica
2. Fotoalergia: contacto y sistémica

C. Secundarias a agentes enddgenos
1. Porfirias

D. Dermatosis fotoexacerbadas
1. Autoinmunes
a. Lupus eritematoso
b. Dermatomiositis
c. Pénfigos
d. Penfigoide buloso
2. Genodermatosis
a. Pénfigo benigno crénico familiar
b. Xeroderma pigmentoso
c. Tricotiodistrofia
d. Enfermedad de Hartnup
3. Enfermedades infecciosas
a. Herpes labial simple
4. Deficiencias nutricionales
a. Pelagra
b. Deficiencia de piridoxina
5. Otras enfermedades de la piel
a. Dermaititis atépica
b. Dermatosis acantolitica transitoria
c. Poroqueratosis actinica superficial
d. Psoriasis
e. Acné Roséacea

CUADRO II. TIPOS DE FOTOSENSIBILIDAD POR
AGENTES QUIMICOS EXOGENOS

Via de
exposicion Fisiopatologia
Toxica Alérgica
Tépica D x C fotoirritativa DxC
fotoalérgica
Sistémica  Fototoxicidad por Fotoalergia por
agentes sistémicos agentes
sistémicos

Patogénesis
Tres pasos individuales han sido identificados en el me-
canismo mediante el cual diversos agentes inducen
fototoxicidad:

» Ladroga o un metabolito activo debe alcanzar célu-
las de la piel vivas
* Luz de longitud apropiada debe penetrar la piel

» Absorcién de fotones de luz por el quimico fotosen-
sibilizante

Algunos factores tanto del huésped como del am-
biente, pueden explicar porqué esto no se presenta en
el 100% de las personas. Entre ellos podemos mencio-
nar la naturaleza y concentracion de la sustancia, el
grosor y color de la piel, la humedad y temperatura
ambiental, el tiempo de exposicién e intensidad de la
radiacion.*®

Cuando la luz interactia con el agente quimico exo-
geno en la piel, ésta excita electrones en el agente qui-
mico creando un estado inestable. A medida que estas
moléculas inestables regresan a su estado basal ocu-
rre transferencia de energia, la energia transferida pro-
duce dafio a las macromoléculas celulares y organe-
los, asi como liberacién de mediadores de la inflama-
cion que lesionan a los queratinocitos*® (Figura 1).

Tres grupos de agentes son los principalmente invo-
lucrados:

a) Furocumarinas
b) Alquitranes
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c¢) Colorantes

a) Furocumarinas
Las furocumarinas de uso terapéutico como el
trimetilpsoralen y el 8-metoxipsoralen (8-MOP) se
utilizan como agentes topicos para el tratamiento del
vitiligo y la psoriasis. La aplicacién accidental a areas
de piel no afectada o la proteccién inadecuada luego
del tratamiento puede asociarse a exposicion solar
inadvertida y a respuestas fototdxicas severas (Fi-
gura 2). La reaccion es tipo retardada con pico entre
48-72 horas.!
Las furocumarinas como el 5-MOP, el 8-MOP vy el
isopsoraleno se presentan también de manera natu-
ral en plantas, principalmente de las especies Ruta-
ceae (lima, limén, naranja), Umbiliferae (apio, pere-
jil, eneldo, zanahoria) Compositae y Moraceae
(higo).1®1? | a dermatitis por contacto fotoirritativa in-
ducida por estos agentes se denomina fitofotoder-
matitis. Debido a que esta reaccion es retardada (48-
72 horas) muchos pacientes no reconocen el origen
del problema. Las reacciones por limon se presen-
tan generalmente alrededor de situaciones recrea-
cionales, mientras que las del apio se observan con
mayor frecuencia en situaciones ocupacionales, afec-
tando empacadores, cocineros y cajeros de super-
mercados.®
Las furocumarinas también se utilizan como ingre-
diente en las fragancias, a pesar de que esto ha sido
restringido considerablemente por la industria de las
fragancias.!
Algunas manifestaciones clinicas de la fitofotoderma-
titis reciben nombres especificos como la dermatitis
de Berloque y la dermatitis del “pasto de las prade-
ras”. La dermatitis de Berlogue se produce en sitios
expuestos a una combinacion de algunos perfumes y
la luz solar. El eritema de la erupcion va seguido de
pigmentacion. El aceite de bergamota, que contiene
bergapteno (5-MOP), es probablemente la causa prin-
cipal de las fotodermatitis producidas por perfumes y
aguas de colonias.® La dermatitis del pasto de las pra-
deras (Dermatitis bulosa estriada de la pradera) es
producida por el contacto de la piel con pasto de la
pradera, seguido de exposicién solar. La erupcion se
caracteriza principalmente por la disposicion abiga-
rrada de las lesiones de eritema, vesiculas y ampo-
llas que curan dejando hiperpigmentacion.®’

b) Alquitranes y sus derivados
Los alquitranes y algunas sustancias relacionadas
como la acridina, el antraceno, el aceite de creosota
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y algunas resinas son también causa moderadamen-
te frecuente de dermatitis por contacto fotoirritativa.
Esto puede observarse en situaciones terapéuticas
cuando se utilizan preparados para el tratamiento
de la psoriasis. Estas reacciones pueden presen-
tarse también en el ambiente ocupacional como por
ejemplo en personas que trabajan sellando techos
y que utilizan algunas de estas resinas como mate-
rial de trabajo, o personas que trabajan con madera
tratada con aceite de creosota. Estas reacciones
son inmediatas con presencia de sensacion de que-
maduray “piquetes” en la piel durante la exposicion
solar.110

c) Colorantes
En esta serie de sustancias con capacidad de producir
reacciones fototoxicas se incluyen la eosina, la
fluoresceina, el azul de metileno, el azul de toluidina, el
azul disperso, el rosa de bengala y el rojo neutro.012

Manifestaciones clinicas
Los sitios méas frecuentemente afectados son areas ex-
puestas a la luz solar incluyendo cara, V del escote, re-
gién de la nuca, dorso de las manos, superficies extensoras
de antebrazos y porcion anterior de las piernas.*
Generalmente la reaccidon se manifiesta como una
guemadura solar exagerada con eritema o edema acom-
pafiada a veces de vesiculas. El paciente puede referir
dolor, sensacion de quemadura o “piquetes”.14¢
Debido a que el dafio fototdxico induce muerte celular,
el recambio de las células epidérmicas muertas se pre-
senta como descamacion. El eritema agudo se asocia a
estimulacion en la produccién de melanina, lo que condu-
ce a hiperpigmentacién que puede persistir varios meses
luego de la resolucion de la reaccion agudal# (Figura 3).
El tiempo de aparicion de la respuesta varia depen-
diendo del quimico involucrado, por ejemplo los alqui-
tranes inducen reacciones positivas inmediatas en la
piel luego de la exposicion a la radiacion, mientras que
los psoralenos inducen respuesta 48-72 horas después
de la exposicion a la luz.*

Histologia

Los hallazgos no son especificos y muestran general-
mente necrosis epidérmica con presencia de infiltrado
dérmico.!

Diagndstico

Se basa en una historia clinica minuciosa en busca de
posibles agentes causales y asociacion con exposicion
solar.t”
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Tratamiento

Consiste principalmente en hacer al paciente consciente
de la etiologia de su problema con el fin de evitar nue-
vos episodios en el futuro. EI manejo sintoméatico pue-
de incluir fomentos, lociones secantes, esteroides topi-
cos y antihistaminicos sistémicos. Ademas en la fase
de pigmentacion residual pueden utilizarse protectores
solares y agentes despigmentantes.*’

2) Dermatitis por contacto fotoalérgica

Las reacciones fotoalérgicas estan basadas en me-
canismos inmunologicos y pueden ser provocadas en
un pequefio nimero de individuos que han sido sen-
sibilizados previamente.!! Representan una manifes-
tacion de inmunidad celular retardada por exposicion
a un agente fotosensibilizante y al mismo tiempo a
radiacion que puede ser de tipo UVA o UVB.*2

Patogénesis
El evento inicial en la dermatitis por contacto fotoalérgica
es la absorcion de energia radiante por un croméforo,
en este caso un fotoantigeno. La energia absorbida pro-
duce un cambio fotoquimico en el fotoantigeno, que re-
sulta en la produccion de un fotoproducto estable o una
molécula en esta, excitado, de vida corta. Esta molécu-
la se conjuga posteriormente con una proteina trans-
portadora para producir un antigeno completo. A partir
de este momento el mecanismo involucrado en la in-
duccion de sensibilidad es el mismo involucrado en la
induccion de la dermatitis por contacto alérgica. Este
incluye procesamiento del antigeno por las células de
Langerhans y la presentacion del antigeno al sistema
linforreticular con activacion de células T de manera
antigeno-especifico. Las células T proliferan, se dife-
rencian y recirculan a la piel, a los sitios donde el com-
puesto fotosensibilizante fue expuesto a la luz; en este
sitio producen una respuesta inflamatoria con objeto de
erradicar a las células conjugadas con el fotohapteno*®
(Figura 4).

Los agentes capaces de inducir dermatitis por con-
tacto fotoalérgica se clasifican en tres grupos:

a) Agentes antimicrobianos
b) Fragancias
c) Protectores solares??®

a) Agentes antimicrobianos
Durante la década de los afios 60 los agentes anti-
microbianos utilizados en barras de jabon produje-
ron un gran nimero de casos de dermatitis por con-
tacto fotoalérgica. Estos agentes incluyen las sali-

cilanillidas halogenadas, antifiingicos como el jadit,
el multifungin, el fenticlor y derivados de la sulfani-
lamida. A pesar de que estos agentes no son tan
ampliamente utilizados hoy en dia, ocasionalmente
se observan casos de fotoalergia todavia, luego del
contacto con antibioticos topicos. Algunos pacien-
tes con “reacciones persistentes a la luz” iniciaron
su problema hace 10 6 15 afios con estos agen-
tes.*®

b) Fragancias
Entre los afios 1970 y 1980 dos fragancias: el musk
ambrette, en las colonias de hombres, y la 6-metil-
cumarina, en las lociones para bronceado pasan a
ser fotoalergenos relevantes.!®
Las reacciones por contacto fotoalérgicas a los per-
fumes son debidas a dos de los principales compo-
nentes de estos productos: la fragancia por si misma
y los fijadores utilizados para mantener la fragancia
0 aumentar su aroma. Las fragancias pueden ser na-
turales o sintéticas. Los fijadores son generalmente
secreciones de las glandulas sexuales de algunos
animales, pero pueden ser también sintetizados. El
musk ambrette es un fijador sintético de fragancias
utilizado ampliamente en la industria de los alimen-
tos y cosméticos.1012
El uso de fragancias es ubicuo, y no se encuentra limi-
tado a cosmeéticos utilizados por su aroma, como los
perfumes, aguas de colonia, desodorantes y lociones
para después de afeitar. Virtualmente todos los cos-
meéticos contienen fragancias; incluso aquellos marca-
do como “libres de fragancia” o “sin olor” pueden conte-
ner enmascaradores de fragancias. Los productos para

Fotosensibilizante + luz UV o visible
Absorcién de energia
Estado excitado
Transferencia de energia
Generacion intermediarios reactivos al oxigeno
Alteracién membrana celular, citoplasma o nicleo

Dafio celular

Figura 1. Mecanismo de produccion reacciones fototdxicas.
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Figura 2. Fototoxia inducida por psoralenos tépicos para el Figura 3. Hiperpigmentacion residual debida a dafio fototoxico
tratamiento del vitiligo. por citricos.

Fotoalergeno

Radiacion UV
Fotoproducto estable o
Fotoalergeno excitado (hapteno)

Molécula acarreadora
Antigeno completo

Respuesta inmune
mediada por células

Figura 4. Mecanismo de produccion reacciones fotoalérgicas

Figura 6. Eritema que semeja una quemadura solar que fue
inducida por hidroclorotiazida.

Figura 5. Fotoa- Figura 7. Imagen clinica de quemadura solar por ingesta de
lergia a PABA. piroxicam.
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higiene oral, los detergentes, los limpiadores, los des-
odorantes ambientales, el papel y derivados del papel
como pafiales, toallas faciales, papel de bafio, los in-
secticidas, las pinturas, los medicamentos topicos, las
especias y saborizantes contienen fragancias, pode-
mos decir que practicamente toda persona se encuen-
tra en contacto diariamente con fragancias.

c) Protectores solares

Mas recientemente los agentes para proteccion so-
lar han pasado a ocupar el primer lugar como foto-
sensibilizantes. Muchas de las cremas y lociones con
filtros solares contiene dos o0 mas ingredientes acti-
VOS para proporcionar un espectro de fotoproteccion
mas amplio. Ademas muchos cosméticos y cremas
suavizantes incorporan en la actualidad agentes de
proteccion solar.1510

La oxibenzona también conocida como Benzofeno-
na-3 o Eusolex 4360, es la benzofenona més fre-
cuentemente utilizada en los filtros solares, y tam-
bién el agente de proteccién solar que con mayor
frecuencia produce dermatitis por contacto fotoa-
lérgica.®

Manifestaciones clinicas

Las lesiones se localizan al igual que en el caso ante-
rior en &reas fotoexpuestas y se manifiestan clinicamen-
te como respuesta eccematosa. Los pacientes desa-
rrollan eccema agudo o subagudo con presencia de
eritema, papulas y ocasionalmente vesiculas (Figura 5).
La exposicién repetida a la radiacion UVA y el agente
contactante condicionan que la reaccion fotoalérgica
progrese a cuadros clinicos mas generalizados. En es-
tos casos subagudos o crénicos pueden observarse
eritema, escama y liquenificacion. La reaccion se pre-
senta de manera retardada 1-3 dias después de la ex-
posicion, sin embargo no todos los pacientes recono-
cen la relacién entre la exposicién solar y la aparicién
de la erupcion.*7°

Histologia
Muestra la presencia de espongiosis, vesiculas e infil-
trado linfocitario en dermis.®

Diagnéstico

El diagnéstico de la dermatitis por contacto fotoalérgica
requiere la realizacién de pruebas de fotoparche. El
fotoparche corresponde a una prueba epicutanea a la
cual se le adiciona radiacion para inducir la formacién
de un fotoantigeno. En la espalda del paciente, se colo-
can dos juegos de los antigenos a estudiar y se cubren

con un material opaco a la luz. A las 48 horas se retiran
los parches, se realiza la lectura y se irradia uno de los
juegos volviendo a cubrir todo, con el material opaco a
laluz. A las 48 horas de la radiacion se realiza la lectu-
ra de ambos parches, de acuerdo a la escala descrita
por el Grupo Norteamericano de Dermatitis por Con-
tacto (0, +, ++, +++), y la prueba es interpretada de la
siguiente manera;>1%14

Lado Lado Interpretacion
irradiado no irradiado
0 0 no sensibilidad
+ - dermatitis por contacto fotoa-
lérgica
+ + dermatitis por contacto alérgica
++ + dermatitis por contacto alérgica

y fotoalérgica

Tratamiento

Una vez el antigeno ha sido identificado, el tratamiento
consiste en evitar el agente fotosensibilizante. Algunas
reacciones, incluyendo aquéllas a la oxibenzona, pue-
den persistir y presentar recurrencias con la exposicion
solar incluso aun cuando el agente no esté siendo utili-
zado, por lo que el paciente debe evitar la exposicion
solar hasta la resolucion de la sensibilidad.

El tratamiento definitivo reside en la suspensién de
los agentes agresores, el agente quimico fotosensibili-
zante y la luz. Los esteroides sistémicos deben reser-
varse a los casos severos. Incluso luego de la suspen-
sion del agente sensibilizante es necesario dar trata-
miento durante algunas semanas para el control de los
sintomas; este incluye fomentos, lociones secantes,
antihistaminicos y esteroides tépicos.*®

3) Fotosensibilidad por agentes sistémicos

Los agentes quimicos exdgenos que con mayor fre-
cuencia producen fotosensibilidad por via sistémica apa-
recen en el cuadro Ill. La mayoria de estas reacciones
son mediadas por mecanismos toxicos mas que
alérgicos. El espectro de accion de la mayoria de estas
respuestas se encuentra en el rango de la luz UVA. A
pesar de que algunos medicamentos producen erup-
ciones caracteristicas puede presentarse variacion en
la presentacion clinica incluso con un mismo agente.**®
El hallazgo clinico caracteristico es la erupcion dis-
tribuida en areas fotoexpuestas.

Los antibiéticos como las tetraciclinas, la griseofulvi-
na y el acido nalidixido producen erupciones erite-
matosas con presencia de edema y ampollas que
semejan una quemadura solar exagerada. Las sul-
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CUADRO IIl. DROGAS CAPACES DE INDUCIR
FOTOSENSIBILIDAD SISTEMICA

Fotoalergia Fototoxia

Antibiéticos
Griseofulvina
Acido nalidixico
Sulfanilamida
Tetraciclinas

Agentes quimioterapéuticos
Dacarbazina
5-Fluorouracilo
Vinblastina

Clorpromazina

Amiodarona

Captopril

Diuréticos
Furosemida
Hidroclorotiazida

Antiinflamatorios no esteroideos
Benoxaprofeno
Piroxicam
Naproxen
Ketoprofeno

Psoralenos

Hipoglicemiantes orales
Clorpropamida
Gliburida
Tolbutamida

Sulfanilamida
Clorpromazina
Piroxicam

fanilamidas, los diuréticos tiazidicos y las sulfonilu-
reas producen un patrén semejante aunque puede
observarse una respuesta mas papular y eccemato-
sa (Figura 6).%°

Las reacciones a la clorpromazina pueden ser va-
riables y presentar respuestas de aspecto liquenoi-
de. Las fenotiacinas y la amiodarona pueden indu-
cir ademas de la respuesta eritematosa-pigmenta-
cion. Los antiinflamatorios no esteroideos constitu-
yen un grupo interesante, a pesar de diferir en su
estructura quimica varios de ellos producen erup-
ciones fotodistribuidas. El piroxicam es sin duda, el
principal agente agresor de este grupo (Figura
7).1416 Por otro lado, algunos agentes quimiotera-
péuticos (dacarbazina, 5-fluorouracilo, vinblastina)
producen también reacciones fototdéxicas manifes-
tandose por respuestas edematosas y predominan-
temente eccematosas.>®
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Diagndstico

El diagnostico de fotosensibilidad secundaria a agen-
tes sistémicos se basa en primer lugar en una histo-
ria de ingesta del medicamento potencialmente foto-
sensibilizante asociado a una erupcion localizada a
areas expuestas al sol.'®> Existen algunos reportes
de fotopruebas positivas a agentes aplicados de ma-
nera topica, pero estas estan sujetas a resultados
falsos positivos 0 negativos. En algunos casos pue-
de confirmarse el diagndstico mediante pruebas de
provocacion oral con exposicién solar, sin embargo,
el reiniciar el medicamento una vez suspendido para
realizar pruebas no se recomienda a menos de que
sea absolutamente necesario para el tratamiento del
paciente.t?®

Tratamiento

Cuando se sospeche este tipo de reaccion el medica-
mento en cuestion debe ser suspendido. La sensibili-
dad a algunos medicamentos persistira por dias o se-
manas después de discontinuar el medicamento. Los
diuréticos tiazidicos y la quinidina se han asociado a
fotosensibilidad persitente y prolongada.t
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