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1. Resumen

Las patologias mentales son parte de las enfermedades que mas afectan a la poblacién

mundial. Los medicamentos psicotrépicos son una de las principales herramientas
terapéuticas para su tratamiento (son de los farmacos mas prescritos en la actualidad) y sus
efectos secundarios mas frecuentes son aquellos de tipo cutdneo. Aunque la mayoria de las
reacciones adversas cutdneas son de tipo leve y facilmente diagnosticables, otras pueden
pasar desapercibidas hasta dar lugar a cuadros muy graves que suelen poner en riesgo la vida
del paciente. En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica de los mecanismos
implicados en reacciones adversas cutaneas, los cuadros resultantes, tanto leves como
severos, y los farmacos de la prescripcion psiquiatrica responsables de las mismas.
Debido a su alta prevalencia y los cambios que pueden producir en el paciente, tanto a nivel
fisico como psicolégico, el estudio e informacién de estas complicaciones es muy importante.
Establecer un diagndstico precoz y revisiones periddicas del paciente y su posologia también
adquieren una gran importancia a la hora de intentar disminuir la incidencia de las posibles
reacciones adversas asociadas a este tipo de farmacos, amén del desarrollo de nuevos
medicamentos con mejores perfiles de seguridad que sean capaces de garantizar una mayor
seguridad para el paciente.

Abstract: Mental health disorders are amongst the most frequent diseases throughout the
world. Psychotropic drugs are one of the main resources available for their treatment (plus,
they are currently one of the most prescribed drugs). Cutaneous reactions are the most
common side effect that these patients present, and although the vast majority are mild and
easily diagnosed, some others can remain unnoticed, potentially putting the patient's life at
risk. In this project a literature review of the diverse mechanisms responsible for cutaneous
side effects will be conducted, along with the different skin conditions caused by these drugs
and their main causing agent.

Due to their high prevalence and the potential alterations that can occur in the patient, both
mentally and physically, it is important to review and study these side effects. An early
diagnosis along with regular check-ups and posology control are also fundamental when it
comes to diminishing the chances of developing these side effects associated with
psychotropic drugs, as well as promoting the research of new drugs with improved safety
profiles to ensure the patient's wellbeing is not compromised.

Keywords: adverse cutaneous reactions, psychotropic drugs and skin, psychodermatology.

2. Introduccidn y antecedentes

Actualmente, se calcula que mas de 450 millones de personas se encuentran afectadas
por un trastorno mental o de la conducta en el mundo. La OMS ha estimado que las
enfermedades mentales ocupan cinco de las causas lideres de discapacidad entre la poblacién
cuyo rango de edad comprende entre los 15y los 44 afios. (1) La carga de estas enfermedades
para la sociedad es muy alta y se requiere de multiples servicios de salud para su atencidn,
ademas de los dafios que causan a los ambientes laborales, por no mencionar el elevado
numero de casos que no son diagnosticados y, por tanto, no tratados. Los trastornos
neuropsiquiatricos suponen una causa importante de morbilidad, que representan mas del
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10% de la discapacidad en todo el mundo, mds de lo que es atribuible a enfermedades
cardiovasculares o cancer. En las economias de mercado desarrollado, esta cifra se eleva a un
cuarto de todas las discapacidades. Ademas de sus efectos directos sobre la morbilidad, los
trastornos mentales también se asocian independientemente con elevaciones en la
mortalidad por todas las causas y son predictores negativos de recuperacién cuando se
asocian con enfermedades médicas como enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus.
(2)

La psicofarmacologia moderna se inaugura con el descubrimiento del primer neuroléptico, la
clorpromacina, en Paris, por Henri Laborit, Pierre Deniker y Jean Delay, en 1950. Durante la
década siguiente se comercializaron mds de 20 neurolépticos distintos con efecto
antipsicético, asi como formas de liberacién retardada que mejoraron el cumplimiento
terapéutico de los pacientes. Asimismo, durante el periodo comprendido entre los afios
cincuenta y ochenta, fue cuando se descubrieron otros psicofarmacos de vital importancia en
la farmacologia actual como los antidepresivos (1957), ansioliticos (1958), estabilizadores del
estado de animo (1959 para el litio, cuyo uso se inicid en los afios setenta). En los afos setenta,
el desarrollo de familia de los antipsicdticos sufrid un proceso de estancamiento que fue
paralelo al descenso de investigaciones bioldgicas y clinicas sobre la esquizofrenia, e inverso
al espectacular avance de las investigaciones sobre la biologia y la clinica de |la ansiedad de Ia
depresion que alcanza su maximo esplendor en los afios ochenta, con la aparicion de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). (3) Los medicamentos
psicotrépicos de uso terapéutico se pueden clasificar en cuatro grupos en funcidon de sus
efectos clinicos: los ansioliticos (o tranquilizantes) e hipnéticos (somniferos); los neurolépticos
(antipsicéticos); los antidepresivos y los estabilizadores del estado de animo. (4)

Segun la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), se define como
reaccion adversa cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento, es decir,
es cualquier efecto grave o perjudicial que se produce en dosis consideradas habituales con
fines terapéuticos, profilacticos o para el diagndstico de una enfermedad, y que responde a la
reduccion de la dosis o a la retirada del farmaco y/o conlleva la no administracién en un futuro.
(5) No solo incluye efectos nocivos e involuntarios derivados del uso autorizado de un
medicamento en dosis normales, sino también relacionados con errores de medicacién y usos
al margen de los términos de la autorizacién de comercializacién, incluidos el uso equivocado,
la sobredosis y el abuso del medicamento. Términos como efecto secundario, efecto adverso,
efecto indeseable, efecto colateral, etcétera, son sinébnimos de RAM, pero al ser ésta la
terminologia asumida por la OMS, a lo largo de este trabajo se va a utilizar este término. (6)
A pesar de los descubrimientos farmacolégicos recientes y avances neurobioldgicos, tanto los
farmacos psicotropos convencionales como los modernos presentan RAM o efectos
secundarios. La apariciéon de reacciones adversas supone un desafio para los sanitarios, el
paciente y su entorno. La prevalencia exacta de las RAM no esta clara, pero segun varios
estudios, la incidencia de estas repercute entre la 42 y 62 causa de mortalidad en los Estados
Unidos y supone un gasto adicional de 4 billones de délares al afio.

Las RAM de tipo cutaneo son aquellas reacciones causadas por un medicamento que
producen cualquier tipo de cambio no deseado en la estructura y funcién de la piel, sus
apéndices o membranas mucosas. Las reacciones adversas cutaneas aparecen en un 50% de
los casos durante el primer tratamiento, y su prevalencia es mayor en politerapia que en
monoterapia. Se ha estimado que entre un 2 y 5% de los pacientes que toman drogas
psicotropas desarrollan reacciones adversas cutaneas. (7)
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3. Objetivos

El objetivo del siguiente trabajo es proporcionar informacion sobre las diferentes
reacciones adversas cutdneas en pacientes psiquidtricos, desde aquellas que suelen pasar
inadvertidas por su inespecificidad hasta otras severas que son potencialmente mortales para
el paciente, asi como establecer una relacién entre los distintos grupos terapéuticos y la
aparicioén de dichas reacciones adversas.

4. Material y métodos

Se realizd una revision bibliografica en las bases de datos de Elsevier, Science Direct,

Google Scholar y PubMed utilizando palabras claves como ‘adverse cutaneous reactions’,
‘psychodermatology’, ‘psychotropic drugs’ y ‘psychotropic drugs epidemiology’. La seleccién
inicial se llevé a cabo segun la fecha y publicacidn del articulo, escogiendo los mas relevantes
y las revistas con mayor indice de impacto. También se consultaron distintos manuales de
farmacologia, dermatologia clinica y psiquiatria a través de la biblioteca Cisne de la
Universidad Complutense.
Para la organizacion del trabajo se ha optado por un desarrollo de las reacciones adversas y
sus tipos prestando especial atencién a las cutaneas. La descripcidon exhaustiva de estas
ultimas se acompaiia de tablas resumen de los principales farmacos que pueden dar lugar a
las mismas.

5. Resultados y discusion

Un medicamento psicétropo es cualquier sustancia, natural o sintética, capaz de
influenciar las funciones psiquicas por su accién sobre el Sistema Nervioso Central (SNC). Los
farmacos con utilidad terapéutica dentro del campo de la psiquiatria son aquellos que
pertenecen al grupo ‘N’ de la clasificacion ATC (Sistema de Clasificaciéon Anatdmica,
Terapéutica, Quimica), en concreto aquellos incluidos dentro de los grupos NO3 o
antiepilépticos, NO5 o psicolépticos y NO6 o psicoanalépticos. (8)

En la tabla de abajo se representa en forma de cuadro resumen la clasificacién del grupo N.

NO1A | Anestésicos generales
NO1 | Anestésicos
NO1B | Anestésicos locales

NO2A | Opioides
NO2 | Analgésicos NO02B | Otros analgésicos y antipiréticos

NO2C | Antimigrafiosos

NO3 | Antiepilépticos NO3A | Antiepilépticos

NO4A | Agentes anticolinérgicos
NO04 | Antiparkinsonianos
NO04B | Agentes dopaminérgicos

NO5A | Antipsicoticos
NO5 | Psicolépticos NO5B | Ansioliticos

NO5C | Hipnéticos y sedantes
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NO6A | Antidepresivos

NO6B | Psicoestimulantes
NO6 | Psicoanalépticos
NO6C | Psicolépticos y Psicoanalépticos en asociacion

NO6D | Farmacos anti-demencia

NO7A | Parasimpaticomiméticos

NO7B | Farmacos usados en desdrdenes adictivos
NO7 | Otros farmacos activos sobre el sistema nervios
NO7C | Preparados antivértigo

NO7X | Otros farmacos que actuan sobre el SN

Tabla 1. Clasificacion ATC del grupo ‘N’.
tPsicoléptico: farmaco psicotropo con propiedades depresoras de la actividad mental. Incluye ansioliticos,
hipnéticos y antipsicoticos.
$Psicoanaléptico: sustancia que estimula la actividad mental.

5.1. RAM y sus tipos

Una RAM es cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada,
y que se produce a la dosis que se aplica normalmente en el ser humano cuando se utiliza éste
para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de una enfermedad, o para la restauracién o
modificacion de las funciones fisioldgicas. En términos generales, las reacciones adversas se
pueden dividir en dos tipos, que fueron descritas en 1977 por Rawlins y Thomson: las A o
aumentadas, que se corresponden con efectos farmacoldgicos pero aumentados; y las que
producen efectos farmacoldgicos totalmente inesperados o anormales si se tiene en cuenta
la farmacologia del medicamento, llamadas ‘bizarre’ o tipo B. Sin embargo, hay numerosas
reacciones que no se corresponden con estas caracteristicas por lo que la clasificacion ha sido
modificada a lo largo de los afios a la par que ha ido avanzando el desarrollo y estudio de la
terapéutica, asi que actualmente podemos encontrar hasta cinco grupos de reacciones
adversas diferentes (A, B, C, D, E, F) segun el autor. (9) Toda clasificacién presenta sus
inconvenientes, pero suele aceptarse con mayor frecuencia la clasificaciéon propuesta por
Rawlins y Thompson. (10)

Tipo A (augmented) -Causas farmacéuticas
Calidad del medicamento
Velocidad de liberacién
-Causas farmacocinéticas
Absorcion
Distribucion
Eliminacion
-Causas farmacodinamicas
Receptores
Mecanismos homeostaticos
Enfermedad
Tipo B (bizarre) -Causas farmacéuticas
-Causas farmacocinéticas
-Causas farmacodinamicas
-Genéticas
-Mecanismo inmunoldgico
Reacciones de tipo | o hipersensibilidad inmediata o anafilacticas
Reacciones de tipo Il o citotdxicas
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Reacciones de tipo Il o por inmunocomplejos
Reacciones de tipo IV o de hipersensibilidad diferida
Tipo C (chronic) Producidas por la administracién continuada de un farmaco
-Reacciones de taquifilaxia

-Reacciones de farmacodependencia

Tipo D (delayed) -Carcinogénesis
-Teratogénesis
Tipo E (End of Use) Cese de uso, aparecen tras la supresion brusca de un medicamento
Tipo F (Failure) -Fallos ajenos al principio activo: excipientes, contaminantes e impurezas

-Productos de degradaciéon del propio medicamento
-Problemas derivados del uso incorrecto e inapropiado del medicamento
Tabla 2. Clasificacién de las reacciones adversas

5.1.1. Reacciones adversas de tipo A (Augmented)

Son reacciones debidas a un efecto exagerado, aunque en parte esperado, de la accién
farmacolégica del medicamento que se administra en dosis terapéuticas. Como ejemplos
estdn la hipoglucemia secundaria a farmacos antidiabéticos, la somnolencia de las
benzodiazepinas utilizadas como ansioliticos o las hemorragias con los anticoagulantes. Este
tipo de reacciones suponen el mayor porcentaje de todas las reacciones adversas, y
presentan, en su gran mayoria, alta morbilidad, pero baja mortalidad. Pueden afectar a
cualquier individuo y son predecibles, teniendo en cuenta las propiedades farmacoldgicas y
toxicoldgicas del medicamento. Son dependientes de la dosis y, por lo tanto, un simple ajuste
posoldgico en la mayoria de los casos resuelve la incidencia. (11)

5.1.2. Reacciones adversas de tipo B (Bizarre)

Son reacciones poco frecuentes, que no son esperables a partir del conocimiento que
se tiene del mecanismo de accién del medicamento cuando se administra en las dosis
habituales y en pacientes sin historial de reacciones adversas. No suelen observarse durante
el desarrollo del medicamento, y por lo general son impredecibles, si bien en algunos casos
algunas reacciones de hipersensibilidad pueden ser previsibles, corno las que aparecen con
abacavir, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina y algunos tipos de antigenos leucocitarios
humanos (HLA). Las reacciones de tipo B son poco frecuentes (10-20% de los casos), pero
cuando aparecen se asocian con una alta probabilidad de poner en riesgo la vida del paciente
0 con ser gravemente incapacitantes. Algunos ejemplos serian la hipertermia maligna que
puede aparecer con la anestesia o las reacciones anafilacticas a ciertos antibiéticos. (12)

Las reacciones de tipo B a su vez se diferencian en:

-Reacciones por intolerancia: suelen producirse a bajas dosis. A mayor concentracién del
farmaco, menor umbral de respuesta.

-Reacciones de idiosincrasia: la sensibilidad al medicamento estda determinada
genéticamente, no por mecanismos antigeno-anticuerpo.

-Reacciones pseudo-alérgicas: se parecen tanto en la clinica como en el mecanismo a las
reacciones de hipersensibilidad tipo I. Se produce una activacidn de mastocitos y baséfilos
mediada por histamina.

-Reacciones alérgicas: también denominadas reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos. Se clasifican en funcién del mecanismo que causa el dafio al tejido.
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Reacciones de tipo |

Interaccion entre Liberacion de mediadores: Vasodilatacion Anafilaxia
Antigeno ; e —> histamina, cininas — Exudacién ——» | Edema angioneurético
antigeno, IgE y mastocites y prostaglandinas Broncoconstriccién Asma

Reacciones de tipo Il

;}nj()n del antigeno REJCCI(OH (‘je IgG o IgM " Heml()hstws
s a la superficie con €l antigeno sobre granu QCI OSI$
ok i de leucocitos, eritrocitos, a superficie celular, Trombocitopenia
plaquetas y endotelio activacion del compiemento Vasculitis
Reacciones de tipo II1
" : Liberacion Pestruccion tisular
¢ Formacién de complejos Depésito sobre membranas
ANLIEENO ey — | (€ ENZIMAS  — Glomerulonefritis
Ag-Ac circulantes vasales y pared vascula lisosomales Enfermedad del suero

Reacciones de tipo IV
ibilizacié i6 Destruccion Dermatitis por contacto
ntigen Sensibilizacion : ITxbera.c on " (
Atigena de linfocitos de linfocinas, interferones de fas células diana > Hepatotoxicidad

Figura 1. Clasificacion de las reacciones alérgicas de acuerdo con Gell y Cooms (13)

Tipo I: inmediatas o anafilacticas

Se produce una respuesta muy rapida de tipo Th2 mediada por inmunoglobulina Ig E
especifica contra el farmaco o sus metabolitos. Las manifestaciones clinicas tipicas de este
tipo de reaccion son la anafilaxia, broncoespasmo, urticaria, angioedema, vémitos

Tipo llI: citotdxicas

Corresponde a un mecanismo de dafio de tipo humoral, mediado por inmunoglobulinas
detipo G oM (IgG o IgM) contra el farmaco o sus metabolitos estando éstos unidos a proteinas
de membrana de células propias. Se produce una citopenia, caracterizada por anemia,
plaguetopenia y agranulocitosis.

Tipo lll o por formacion de inmunocomplejos

En este caso se cree que el medicamento actia como un antigeno soluble con capacidad
para unirse a IgG especificas del farmaco, lo que da lugar a inmunocomplejos que pueden
depositarse en varios tejidos (incluidos los vasos sanguineos, las articulaciones
y los glomérulos renales) y activar el sistema del complemento. Los complejos inmunes se
unen a los receptores Fc-IgG de las células inflamatorias y/o activan el sistema del
complemento, produciéndose una respuesta inflamatoria. Los complejos antigeno-
anticuerpo, que son de gran tamano, no se eliminan y lesionan los vasos pequeios y los sitios
de ultrafiltracion, entre otros, presentando manifestaciones clinicas relacionadas con las
lesiones producidas como vasculitis, glomerulonefritis, artritis o poliserositis, que es la
inflamacion simultdnea de varias membranas serosas.
La reexposicion al antigeno o dosis mas altas del mismo pueden conllevar una recurrencia mas
grave y rapida. Suelen comenzar entre una semana o mas tras la ingesta del medicamento, ya
gue se requiere una cantidad significativa de anticuerpos para producir los sintomas.

Tipo IV: celular o tardia

Se producen por la activacidn y el crecimiento de los linfocitos T, lo cual requiere un
tiempo, normalmente de horas a dias después de la exposicidn. Su inicio va a depender del
numero de células T activadas por el medicamento. En algunos casos se encuentran
implicados otros tipos celulares, como los macréfagos, los eosindfilos o los neutroéfilos.
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La gravedad de la reaccion puede ser desde practicamente insignificante a poner en peligro la
vida del paciente. Este tipo de reaccién, que incluye principalmente la activacién de linfocitos
T, se asocia con alteraciones de tipo cutaneo, ya que la piel es un lugar de almacenamiento de
células T, entre ellas dermatitis de contacto, erupciones maculopapulares, el sindrome de
Steven-Johnson, la necrdlisis epidérmica toxica y el sindrome de hipersensibilidad inducido
por farmacos. Los ultimos tres cuadros son muy graves y pueden aparecer tras varias semanas
de tratamiento sin complicaciones.

Los farmacos no solo son inmundgenos debido a su reactividad quimica (directamente en el
caso de las moléculas de gran tamano o a través de la unién a proteinas en el caso de los
haptenos, que pueden ser el propio fdrmaco o alguno de sus metabolitos), sino que pueden
unirse de forma labil a los receptores de células T y, posiblemente, al complejo mayor de
histocompatibilidad, dando lugar a una interaccién farmacoldgica con el receptor inmunitario,
estimulando directamente o de forma parcial, segun la dosis, algunas células probablemente
pre-activadas, como las que residen en la piel, lo que determinaria una respuesta rdpida sin
antecedente de sensibilizacién al farmaco. (14)

5.2. Reacciones adversas cutaneas

La piel es el érgano mas extenso del cuerpo humano, con una estructura que cambia y
se renueva constantemente. Presenta numerosas y variadas funciones, entre las que destacan
la proteccidn fisica, el control de la temperatura, la defensa inmunitaria y su trabajo como
organo sensorial. Estas funciones y caracteristicas convierten a la piel en un érgano diana de
un gran porcentaje de reacciones adversas medicamentosas. (15) Su incidencia es dificil de
evaluar tanto por el hecho de que muchas reacciones leves y transitorias no se comunican
como por las dificultades del diagndstico correcto (dermatoldgico y etioldgico) de estas; las
mas frecuentes son las erupciones exantematicas maculopapulares o morbiliformes, las
urticarias y el prurito generalizado. (16) Las toxicodermias no son tan solo una causa
importante de morbilidad y gasto sanitario, sino que pueden llegar a ser graves e incluso
letales, como ocurre con la necrdlisis epidérmica téxica (NET), el sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) y el sindrome de hipersensibilidad sistémica inducida por medicamentos/reaccion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DISH-DRESS). (17)

5.2.1. Leves

e Prurito

El prurito ocurre normalmente de forma secundaria a otro tipo de RAM, pero puede ser
una RAM primaria en el grupo de antidepresivos estabilizadores del animo y antipsicéticos. El
prurito por si solo o la aparicién de prurito conllevaria raramente a la retirada del farmaco
pues habria que tener en cuenta el riesgo de recaida de la enfermedad del paciente. (18)

e Urticaria

Es la segunda reaccién adversa cutanea mas comun que puede ocurrir con los farmacos
psicotropos. (19) Puede aparecer desde transcurridos pocos minutos de la primera toma del
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farmaco hasta incluso dias después. Se presenta en forma de habones de centro palido y
bordes enrojecidos, y es caracteristico que tenga un patron de diseminacion y localizacién.
Puede aparecer con o sin angioedema. Los agentes responsables de este trastorno son todos
los antidepresivos, todos los antipsicéticos y puede dar lugar a complicaciones como
angioedema laringeo y anafilaxis. La aparicion de angioedema sin urticaria es poco comun.
Tras el cese de la toma del fdrmaco, las lesiones pueden recidivar a las pocas horas debido a
la vida media del farmaco. (20)

e Erupcion fija por medicamento

Son comunes y se pueden asociar con cualquiera de los antidepresivos. También pueden
ocurrir con cualquier estabilizador del animo especialmente en aquellos pacientes con
carbamazepina, (21) carbonato de litio y gabapentina (22); todos los antipsicdticos también
pueden producir especialmente la olanzapina, quetiapina, risperidona, haloperidol vy
proclorperazina (23). Las lesiones iniciales pueden aparecer horas después de la toma del
medicamento y normalmente desaparecen a las pocas semanas del cese de la toma. Si se
vuelve a introducir el agente causal o uno similar pueden producirse recidivas de las lesiones
o incluso nuevas que pueden dar lugar a hiperpigmentacion. El tratamiento de estas lesiones
comienza con la discontinuacién del medicamento y otra vez el prescriptor debe tener en
cuenta la severidad de las lesiones y el balance riesgo beneficio por las posibles recaidas.

e Reaccion exantematosa

Son las reacciones adversas cutaneas mas frecuentes con la medicacion psicotrépica.
Normalmente son el sintoma inicial de una reaccion adversa mas severa o potencialmente
mortal asociada a la toma de los farmacos, especialmente con los estabilizadores del animo.
La erupcion inicial aparece durante la primera quincena desde el inicio de la toma y en la
mayoria de los casos, se resuelven en torno a 15 dias posteriores a la retirada del farmaco. Sin
embargo, en algunos casos la erupcion puede desaparecer sin que se retire el fdrmaco. Es muy
importante evaluar el riesgo beneficio, ya que, si aparecen lesiones cutaneas dolorosas o de
fiebre pueden indicar una reaccién adversa mucho mas severa como el sindrome de Stevens-
Johnson, NET o el sindrome de hipersensibilidad. En estos casos se ha de retirar el agente
causal de inmediato y tomar las medidas necesarias para garantizar la seguridad del paciente
durante la supresién del farmaco. (24)

e Fotosensibilidad

Numerosos antidepresivos, estabilizadores del danimo y antipsicéticos han sido
asociados con reacciones de fotosensibilidad. Las reacciones pueden ser de tipo fototdxica o
fotoalérgica y dependiendo de la severidad de esta se debe actuar de una u otra forma. Si la
fotosensibilidad es severa entonces se recomienda la discontinuacion inmediata del farmaco.
Si la reaccién de fotosensibilidad no es de tipo severo se pueden llevar a cabo medidas
preventivas tales como evitar tomar el sol, la aplicacién de protector solar y uso de ropa
adecuada durante la exposicién. Respetando estas medidas, se puede continuar el uso del
farmaco, si se controlan los sintomas derivados de la fotosensibilidad con éxito o si el
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prescriptor considera que el paciente pueda estar en alto riesgo de descompensacién o
recaida al retirarse el farmaco. (25)

e Hiperpigmentacion

La hiperpigmentacion se define como el oscurecimiento del color natural de la piel,
normalmente debido al incremento de depdsito de melanina (hipermelanina) en la dermis o
en la epidermis, un incremento de los cromdforos de origen no melaninicos (hipercromia), o
se puede referir al depdsito en la dermis de pigmentos de naturaleza enddgena o exdgena
como la hemosiderina, hierro o metales pesados.

La hiperpigmentacién producida por farmacos supone entre un 10 y 20% de los casos totales,
pero como la mayoria de los casos son de naturaleza idiopatica, especialmente en personas
mayores, la cifra es una mera estimacion.

Pigmentacion azul, gris o marrén en areas expuestas al sol han sido asociadas con muchos de
los antidepresivos triciclicos incluyendo amitriptilina, imipramina, desipramina vy
clomipramina. Pueden aparecer también alteraciones en el pelo y ufias. La alteracion del color
ocurre generalmente después de la exposicion durante un periodo largo de tiempo y puede
tardar meses o afos en resolverse tras la supresion del farmaco. Los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina pueden causar un cambio mas general de la pigmentacion.
También se han observado alteraciones pigmentarias con estabilizadores del animo vy
antipsicéticos, especialmente con tioridacina y clorpromazina.

El agente responsable de la mayoria de los casos de pigmentacidn violeta o grisacea es sin
duda la clorpromazina, del grupo de las fenotiazinas. Dentro de las fenotiazinas no todos los
farmacos parecen presentar el potencial para producir este tipo de lesiones, se cree que esto
se debe a la distinta interaccion de los farmacos con el sitio de unién de la melanina. Los
antidepresivos triciclicos, los cuales son analogos estructurales de las fenotiazinas, pueden
producir hiperpigmentacion, pero ocurre con menor frecuencia (excepto en el caso de la
imipramina). En el caso de la clorpromazina también puede producirse hiperpigmentacion
ocular especialmente a nivel corneal. El tratamiento puede incluir la supresion de la toma del
farmaco, sin embargo, un estudio dio a conocer la remisién de las alteraciones en el caso de
una paciente con hiperpigmentacion causada por imipramina mediante el uso de
tratamientos laser sin necesidad de retirada del farmaco. (26)

e Alopecia

La alopecia inducida por farmacos puede instaurarse con rapidez o tras varios meses
desde el inicio del tratamiento. Los fadrmacos mas conocidos por producir este sintoma son el
litio y el 4cido valproico. La pérdida capilar se produce en el 12-19% de los pacientes tratados
con litio durante periodos de tiempo prolongados; en un 12% de los pacientes que toman
acido valproico y en torno al 6% que toman carbamazepina. La alopecia téxica debida al litio
y valproico puede producir pérdida capilar difusa y en casos muy raros pérdida total del
cabello, aunque este vuelve a crecer de forma normal tras la supresion del medicamento.
Casos de alopecia temporal han ocurrido hasta en el 28% de los pacientes que consumen
valproico siendo el efecto dosis dependiente y asociado en la mayoria de los casos con el uso
a largo plazo de esta medicacion. En menor frecuencia la alopecia puede aparecer con el uso
de antidepresivos y antipsicéticos. La alopecia es un efecto secundario raro en los
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antidepresivos triciclicos y los de nueva generacidon. También se puede asociar con el uso de
benzodiazepinas como el clonazepam. Se ha asociado con distintos antidepresivos,
estabilizadores del animo y antipsicdticos. (27) Al tratarse de una reaccion adversa benigna,
la retirada del farmaco se debe evaluar segun el balance riesgo/beneficio de cada paciente.

e Erupciones acneiformes y pustulosas

Las erupciones acneiformes son de tipo monomarfico con pustulas foliculocéntricas
difusas normalmente sin la presencia de comedones en la cara, torso y la parte suprior de la
espalda. Estas erupciones se han visto asociadas con casi todos los antidepresivos, incluyendo
triciclicos e IRSS. (28) El litio, el topiramato, la lamotrigina, la gabapentina y Ia
oxcarbamazepina son algunos de los estabilizadores del animo que se han visto asociados con
acné. Entre los antipsicdticos, el haloperidol y la quetiapina son dos de los farmacos que
causan acné. (29) En la mayoria de los casos no es necesario retirar el farmaco ya que el
tratamiento con medicamentos por via tdpica con perdxido de benzoilo y antibidticos sirven
para controlar las lesiones. En este tipo de acné, al no presentar comedones, los retinoides no
suelen ser eficaces.

e Psoriasis

Las erupciones de tipo psoridsico constan normalmente de parches gruesos, rojos y bien
definidos de piel y escamas de color blanco-plateado acompafiados de enrojecimiento e
irritacion cutanea. Se han descrito casos de reacciones cutaneas de tipo psoriasiforme con
antidepresivos como la fluoxetina, citalopram, venlafaxina y trazodona. Dentro de los
estabilizadores del animo, se han visto asociadas al uso de carbamazepina, litio, valproato,
gabapentina y oxcarbazepina. De los antipsicéticos la risperidona y la quetiapina se han
relacionado con esta patologia. (30)

Reaccion Antidepresivos
Flu | Par | Sert | Cit | Fluv | Ven | Bup | Mir | Traz | Nefaz | ATC

Prurito X X X X X X X X X X X
Reaccidn exantematosa X X X X X X X X X X X
Urticaria X X X X X X X X X X X
Angioedema X X X X X X X X X X X
Erupcion fija por medicamento X X X X X X X X X X X
Fotosensibilidad X X X X X X X
Hiperpigmentaciones X X X X X X X
Alopecia X X X X X X X X X X X
Erupciones acneiformes X X X X X X X X X X
Reacciones psoriasis X X X X

Dermatitis seborreica X X X X X

Hiperhidrosis X X X

Tabla 3. RAM cutdneas agudas asociadas a antidepresivos de uso frecuente
Flu: fluvastatina; Par: paroxetina; Sert: sertralina; Cit: citalopram; Fluv: fluvoxamina; Ven: venlafaxina; Bup:
bupropion; Mir: mirtazapina; Traz: trazodona; Nefaz: nefazodona; ATC: antidepresivo triciclico
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Reaccién Estabilizadores del animo
CBZ 0CBzZ Litio GBP LTG TPM AVP

Prurito X X X X X X X
Reaccidén exantematosa X X X X X X X
Urticaria X X X
Angioedema X X X X X X
Erupcion fija por medicamento X X X

Fotosensibilidad X X X X X
Hiperpigmentaciones X X X X

Alopecia X X X X X X X
Erupciones acneiformes X X X X X
Reacciones psoriasis X X X X X
Dermatitis seborreica X X X X X
Hiperhidrosis X X X X X

Tabla 4. RAM cutdneas agudas asociadas a estabilizadores del animo
CBZ: carbamazepina; OCBZ: oxcarbamazepina; GBP: gabapentina; LTG: lamotrigina; TPM: topiramato; AVP:
acido valproico

Reaccién Antipsicoticos
Risper Olanz Quet Zipr Arip Cloz Halop

Prurito X X X X

Reaccidon exantematosa X X X X X X X
Urticaria X X X X

Erupcion fija por medicamento X X X X
Fotosensibilidad X X X X X X
Hiperpigmentaciones X X X X X
Alopecia X X X X X
Erupciones acneiformes X X X X
Reacciones psoriasis X X

Dermatitis seborreica X X

Hiperhidrosis X X X X

Tabla 5. RAM cutdneas agudas asociadas a antipsicoticos de uso frecuente
Risper: risperidona; Olanz: olanzapina; Quet: quetiapina; Zipr: ziprasidona; Arip: aripiprazol; Cloz: clozapina;
halop: haloperidol

5.2.2. Severas

e Eritema multiforme

Es una reaccion clinica e histolégicamente bastante caracteristica, de aparicién bruscay
curso autolimitado, con sintomatologia cutaneomucosa de morfologia variada, localizacion
simétrica y tendencia a las recidivas. Aunque no esta claramente demostrado, se considera
que el eritema multiforme es una reacciéon de base inmunoldgica de cardcter citotdxico
dirigida contra los queratinocitos. (31) Segun la intensidad de la reaccién se distinguen dos
formas:

a) minor, responsable del 80% de los casos, esta casi siempre relacionada y/o desencadenada
por el virus de herpes simple (VHS) y la mayor incidencia se presenta entre los 20 y 40 afios.

b) major, la mayoria de las veces desencadenada por fadrmacos o infeccién por M.
pneumoniae, afecta a individuos de todas las edades, pero los casos mas severos los presentan
nifos y jovenes adultos. Es un tipo de erupcién bilateral y simétrica que se desarrolla
abruptamente de 24-72 horas, la mayor parte de las veces con minimos prédromos o sin ellos.
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Las lesiones se distribuyen por la cara y las zonas acras de la superficie de extensidn de las
extremidades, aunque con menor frecuencia pueden afectarse otras zonas del tegumento
cutaneo.

-Forma minor

Las lesiones iniciales consisten en maculas con una zona central de color rojo mate,
rodeadas de un halo eritematoso intenso que evolucionan a la tipica morfologia,
caracteristicas de la enfermedad, las denominadas lesiones “en diana”, redondeadas,
menores de 3 cm, de bordes bien definidos y con tres zonas diferenciadas: dos anillos
concéntricos de distinta tonalidad eritematosa, que rodean una zona central ampollar o
costrosa. Junto a estas caracteristicas lesiones coexisten, en mayor o menor nimero, lesiones
papuloedematosas eritematosas con solo dos zonas diferenciadas y/o bordes pobremente
definidos (lesiones papulares en diana atipicas). La afectacion de las mucosas es poco
frecuente y limitada a los labios y la mucosa oral, con escasas y pequefas erosiones. No hay
afectacién del estado general ni alteraciones analiticas importantes. Las lesiones permanecen
estables durante 1-2 semanas y luego desaparecen, casi siempre sin dejar residuo alguno o
con una ligera hiperpigmentacion. La sintomatologia subjetiva es escasa. En un porcentaje
considerable de casos, los brotes recurren con una frecuencia variable, principalmente cuando
el factor desencadenante es el VHS.

-Forma major

En mas de la mitad de los pacientes, el brote de lesiones va precedido de un periodo
prodrémico de 1-14 dias de duracidn, con sintomatologia variada (fiebre, artralgias mialgias,
tos, cefalea, malestar general, etc.). Esta forma se caracteriza, ademas de las lesiones cutaneas
semejantes a la forma minor pero mucho mas intensos debidos a la importante afectacion de
las mucosas, por la presencia de sintomas generales (fiebre, postracion) y la escasa tendencia
a las recurrencias. La afectacion de las mucosas es constante y grave. La mucosa oral y la
semimucosa labial son las que se alteran con mayor frecuencia, seguidas de la conjuntiva
bulbar y la mucosa anogenital. Suele debutar con eritema y edema de la mucosa oral y los
labios, seguido del brote de ampollas que se rompen, dejando erosiones sangrantes,
dolorosas y cubiertas de pseudomembranas grisaceas.

Los labios aparecen cubiertos de costras hemorragicas. La alteracidon de la conjuntiva se
manifiesta por conjuntivitis catarral o purulentay, en ocasiones, por la formaciéon de ampollas.
No es rara la presencia de Ulceras corneales y el posterior desarrollo de uveitis anterior y
panoftalmitis. A nivel genital se produce una inflamacién dolorosa, bullosa-erosiva, erosiva y
purulenta que puede ocasionar una retencion urinaria y fimosis en los casos mds graves.

El cuadro cutaneomucoso va acompafiado de fiebre, astenia y, en ocasiones, de sintomas
respiratorios semejantes a los de una neumonia atipica. Mas infrecuente es la afectacion
renal, gastrointestinal y de otros drganos. Este cuadro clinico va acompafiado con frecuencia
de fiebre, elevacién de la velocidad de sedimentacion globular, leucocitosis, anemia,
hipoproteinemia y alteraciones electroliticas. Sin tratamiento, se autolimita en 3-6 semanas.
Las lesiones cutdneas curan sin cicatriz, pero las lesiones mucosas, principalmente las
oculares, pueden dejar secuelas en forma de simbléfaron (adhesion total o parcial entre la
cara interna del parpado y el globo ocular), sinequias (adherencia entre estructuras oculares
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vecinas, normalmente del iris), triquiasis (crecimiento anormal de las pestaias hacia el interior
del ojo), opacidades corneales e incluso ceguera. La mortalidad es baja.

Aunque es raro que se produzca con antidepresivos y antipsicéticos, la fluoxetina, paroxetina,
bupropién (32), clozapina y risperidona son farmacos que han sido asociados con frecuencia
con la aparicién de erupciones de eritema multiforme. Erupciones de este tipo también han
sido encontradas en pacientes tratados con carbamazepina, acido valproico, lamotrigina,
gabapentina y oxcarbamazepina. (33) El tratamiento debe incluir la suspensiéon inmediata del
farmaco responsable y suele producirse la hospitalizacion médica o psiquiatrica del paciente,
segun la severidad de la reaccion cutanea o los sintomas psiquidtricos del mismo.

e Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y Necrdlisis epidérmica
toxica (NET)

Se consideran un patrén de reaccion cutdnea grave, generalmente secundario a
farmacos, cuyo sustrato patoldgico es una necrosis extensa de los queratinocitos que afecta a
la totalidad de la epidermis y que causa la separacion de extensas areas de piel en la unién
dermoepidérmica, produciendo la apariencia clinica de una piel escaldada. La distincion entre
SIS y NET se basa fundamentalmente en la extension de la afectaciéon cutdnea. Ambos casos
se asocian con una alta morbilidad y mortalidad.

La patogenia de la enfermedad no estd bien definida, y los factores desencadenantes que han
sido implicados son principalmente farmacos; entre ellos, los mas frecuentes son los mismos
implicados en el desencadenamiento del eritema multiforme. En raras ocasiones se ha
asociado a otros factores, como infecciones, linfomas, radioterapia y reaccién del injerto
contra el huésped. Puede afectar a individuos de cualquier edad, pero es mas frecuente en los
adultos de mas de 40 afos, de ambos sexos. El intervalo entre la primera exposicion al farmaco
y el inicio de los sintomas es de 1 a 3 semanas. La sintomatologia comienza con prédromos
consistentes en fiebre y sintomas de tipo gripal de 1 a 3 dias de duracién, seguido de la
erupcién mucocutanea. En muchas ocasiones, los sintomas iniciales reflejan la alteracién de
las mucosas, con inflamaciéon de las conjuntivas, la boca y los genitales. De forma
concomitante o poco después aparece un exantema morbiliforme que rdpidamente se hace
confluente y en 2-3 dias puede abarcar la practica totalidad del tegumento. Desde el inicio, va
acompafiado de dolor cutdaneo y sensaciéon urente en las conjuntivas. La erupcién se
acompafia de fiebre, malestar general y anorexia. A los pocos dias de su aparicion, el exantema
adopta una tonalidad lividoide, que traduce la necrosis microscépica de la epidermis, con
signo de Nikolsky positivo, y aparecen grandes ampollas flacidas que se rompen dejando
amplias dreas de piel denudada, sobre todo en las zonas de roce, con un aspecto semejante
al de una quemadura con agua caliente de segundo grado. A menudo se produce la caida de
las ufias, las cejas y las pestafias. La alteracién de varias mucosas es constante e importante.
La afectacion de las mucosas es muy grave y a menudo precede a la afectacion de la piel. Los
labios se cubren de costras hemorragicas con denudacion de la mucosa oral. La afectacion de
la mucosa ocular produce conjuntivitis purulenta y en la mucosa genital aparecen eritema y
erosiones muy dolorosas. Son frecuentes las complicaciones en forma de bronconeumonia y
hemorragias gastrointestinales por afectacion del tracto respiratorio y gastrointestinal, asi
como insuficiencia renal y shock hemodinamico por las alteraciones proteicas y electroliticas.
Basado en la extension de la superficie cutanea afectada, se distingue entre sindrome de

-15 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Stevens-Johnson, con una afectacidn de la superficie cutanea inferior al 10%; sindrome de
Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica téxica (afectacién entre el 10 y el 30%); y necrdlisis
epidérmica toxica, con una afectacién superior al 30% de la superficie corporal. La mortalidad,
debida a sepsis 0 a las complicaciones mencionadas, se cifra en el 5-30%, principalmente en
la necrdlisis epidérmica tdxica, y se eleva al 50% en los casos idiopaticos. Si el paciente
sobrevive a un primer episodio, una nueva exposicion al farmaco puede desencadenar una
recidiva, mas grave que el episodio inicial, en horas o dias.

Es muy importante establecer un diagndstico precoz y la supresion inmediata del farmaco
sospechoso. Se debe ingresar al paciente en una unidad de quemados y tratarlo como tal, con
monitorizacién del equilibrio hidroelectrolitico y proteico y del hematocrito, asi como con
medidas de soporte. Es conveniente la profilaxis antibidtica desde el inicio. La utilizacidn de
corticoides, aunque controvertida, es aconsejable, sobre todo en los casos diagnosticados

en sus fases mas iniciales. Debe ponerse especial atencién en el cuidado de los ojos y de las
mucosas para evitar las complicaciones locales. En la piel deben aplicarse apdsitos
hidrocoloides. (34)

Aunque ambas condiciones no se asocian tipicamente con el uso de antidepresivos, el SIS ha
sido asociado con el uso de algunos IRSS y el TEN en algunos pocos casos con el uso de
amoxapina. (35) Con antipsicéticos ambas patologias raramente han aparecido asociadas al
uso de clozapina y clorpromazina. La mayor preocupacion aparece con el uso de los
estabilizadores del dnimo, ya que el Sindrome de Stevens-Johnson ha sido asociado al uso de
carbamazepina, acido valproico y de forma significativa con el uso de lamotrigina, la cual
posee unaincidencia de un 1% en nifios y un 0,3% en adultos. (36) El riesgo se ve incrementado
con el uso combinado del acido valproico y lamotrigina o carbamazepina. (37) Debido a que
el paciente requiere ser hospitalizado, es recomendable realizar una consulta psiquiatrica
adicional para hacer una evaluacién de la seguridad del paciente después de la
discontinuacién del medicamento y también para realizar ajustes o cambios de medicacién.
El agente causante nunca debera ser administrado de nuevo porque los sintomas pueden
reaparecer a las pocas horas o dias tras la retoma del mismo.

e Sindrome DRESS

El Sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), también
llamado reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos, es un sindrome de
hipersensibilidad potencialmente mortal, caracterizada por la aparicion retardada de fiebre
elevada (> 38,5 °C), exantema, edema facial, eosinofilia, linfadenopatias y afectacién
multiorganica. A diferencia de otras reacciones farmacoldgicas, solo un nimero limitado de
farmacos han sido implicados como causa de sindrome DRESS, siendo la vancomicina uno de
los mds comunicados y dentro de la medicacion psiquidtrica casi siempre ha sido asociada con
medicacién antiepiléptica. Sin embargo, antidepresivos como desipramina, amitriptilina,
imipramina y fluoxetina también han sido asociados con esta RAM grave. (38) Dentro de los
antipsicéticos, la olanzapina y perfenazina también se han visto implicadas. Con respecto a los
agentes estabilizadores del animo que se han visto asociados con el sindrome DRESS se
encuentran la carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina y dcido valproico. (39)
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e Eritrodermia o dermatitis exfoliativa

La eritrodermia o dermatitis exfoliativa es un sindrome polietiolégico complejo que se
caracteriza por un eritema y una descamacion generalizada de la piel, que puede ir
acompanada de importantes trastornos hidroelectroliticos, metabdlicos y de la
termorregulacion. La eritrodermia se ha asociado con muchos antidepresivos. principalmente
los de estructura triciclica tales como desipramina, protriptilina, nortriptilina, amitriptilina,
doxepina, trimipramina, clomipramina e imipramina.

La eritrodermia se define como un eritema y una descamacioén generalizada que afecta al
menos al 90% de la superficie cutanea. En su forma idiopdtica va acompafiada de alopecia y
trastornos ungueales en un porcentaje importante de los casos. Aproximadamente en la
mitad de los pacientes va acompanada de adenopatias dermatopdticas generalizadas. El
primer signo que aparece es el eritema, y luego la descamacidn. El inicio puede ser brusco,
desarrollandose en pocas horas o dias, pero habitualmente la generalizacién del proceso se
produce durante los siguientes dias o semanas. Pese a que una vez establecido el cuadro
clinico es semejante sea cual fuere la causa, hay pequeiios matices que pueden ayudar a la
sospecha de la etiologia, principalmente en las formas secundarias a la extension de procesos
cutaneos previos. Para ello, es importante, ademas de una cuidadosa anamnesis, fijarse en la
existencia, en algunas areas, de lesiones caracteristicas del proceso subyacente que la ha
causado (por ejemplo, una placa de psoriasis, lesiones orales en el liquen plano), asi como en
la sintomatologia acompanante (prurito), el tiempo de instauracién, el modo de progresion,
etc.

Toda eritrodermia supone una vasodilataciéon cutdnea intensa y generalizada, con el
consiguiente aumento de permeabilidad y edema resultante. Por otra parte, hay una
disminucion del reflejo de vasoconstriccion, lo que comporta importantes trastornos de la
termorregulacion. Ademas, el incremento del flujo sanguineo en la piel puede llevar a
insuficiencia cardiaca en personas con problemas cardiovasculares. No son infrecuentes las
alteraciones hidroelectroliticas y las complicaciones infecciosas tanto cutdneas como
respiratorias y sistémicas. (40)

La mayoria de los antidepresivos triciclicos se han visto implicados en el desarrollo de esta
dermatitis incluyendo desimipramina, protriptilina, notriptilina, amitriptilina, doxepina,
trimipramina, clomipramina e imipramina. (41) Ademas, farmacos como la fluoxetina,
sertralina, fluvoxamina, bupropién, venlafaxina y mirtazapina han sido asociados con
eritrodermia. Con respecto al grupo de los estabilizadores del animo, se han visto implicados
farmacos como la carbamazepina, el litio y la gabapentina. (42) Los antipsicéticos raramente
producen esta alteracion, pero se han publicado casos asociados al uso de fenotiazinas,
guetiapina, risperidona y ciprasidona.

El tratamiento comienza con la retirada del farmaco, administracidon de antihistaminicos y
corticoides tdpicos. (43)

e Vasculitis por hipersensibilidad

La vasculitis por hipersensibilidad se refiere a la afeccidon de los vasos pequefios o
medianos de la piel y tejidos subcutaneos. El signo clinico mas caracteristico es la purpura,
gue se encuentra normalmente en las extremidades inferiores. La urticaria puede ser una
manifestacién de vasculitis de pequefios vasos cuando permanece en el mismo lugar
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durante mas de un dia. Otros sintomas incluyen ulceras poco profundas, enfermedad de
Raynaud, petequias y, en casos muy raros, necrosis digital. La vasculitis por hipersensibilidad
es dificil de identificar, tanto que normalmente se hace por diagnéstico diferencial. Se han
descrito casos con clozapina y otros agentes como trazodona, maprotrilina, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, litio, diazepam y clordiazepéxido. (44) El farmaco
causante ha de retirarse de forma inmediata y para las manifestaciones cutaneas se
utilizardn corticoides tdpicos. Si se llegase a producir afectacion sistémica se podrian utilizar
glucocorticoides o inmunosupresores, como la azatioprina y metotrexato.

Medicamento Reaccién
EM | SIS/TEN | DRESS | DHV | ED EN
Estabilizadores del animo
Carbamazepina X X X X X X
Gabapentina X X X
Lamotrigina X X X X X
Carbonato de litio X
Oxcarbamazepina X X X
Topiramato X X
Acido valproico X X X
Antipsicéticos
Risperidona X X
Olanzapina X
Quetiapina X X
Ziprasidona X
Aripiprazol
Clozapina X X X
Haloperidol X
Antidepresivos
Fluoxetina X X X X X
Sertralina X X X
Paroxetina X X X X X
Fluvoxamina X X X
Venlafaxina X X
Duloxetina X X
Bupropién X X X
Mirtazapina X
Trazodona X
ATC X X

Tabla 6. Psicétropos asociados con RAM cutaneas de tipo severo
EM: eritema multiforme; SIS/TEN: sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica téxica; DRESS:
reacciones a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos; DHV: vasculitis por hipersensibilidad; ED:
eritrodermia; EN: eritema nodoso

6. Conclusiones

En el sistema de salud actual, los facultativos no siempre disponen del tiempo suficiente
para evaluar al paciente de forma correcta y notificar los efectos adversos derivados de la
medicacién psiquiatrica, debido en gran parte al limitado presupuesto y a la sobrecarga
masiva del propio sistema sanitario. Gran parte de las reacciones adversas de tipo
dermatoldégico son de tipo general, no son faciles de diagnosticar a menos que presenten una
sintomatologia caracteristica y el diagnéstico tardio puede suponer la muerte del paciente si
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se trata de una RAM grave, aunque la mayoria son reversibles cuando se suspende o se
sustituye el farmaco. Se recomienda, dada la elevada incidencia de algunas reacciones y la
gravedad de otras, considerar la posibilidad de llevar a cabo pruebas o test de alergias para
determinar si el paciente es susceptible a desarrollar estos efectos secundarios antes del inicio
de un nuevo tratamiento con medicacién psiquiatrica. Ademas, en muchos casos, los efectos
adversos son dosis dependientes, por lo que un control periddico de la pauta posoldgica es
también aconsejable.

Es de vital interés la notificacion de todas estas reacciones por parte de los sanitarios y de los
pacientes con el objetivo no solo de concienciar sobre la importancia de éstas e impulsar el
desarrollo de nuevos farmacos que tengan un mejor perfil de seguridad (que a su vez
conlleven una mejora en la calidad de vida de los pacientes), sino también el de evitar el gasto
sanitario adicional que supone tratar estas complicaciones.
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