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RESUMEN

Antecedentes: La psicosis es considerada un trastorno de la mente caracterizado por la pérdida de
contacto con la realidad. Los antipsicoticos son un grupo de medicamentos muy eficaces para el
tratamiento de los episodios psicoticos. Objetivo: Reconocer las reacciones adversas cutdneas de
los farmacos antipsicoticos Metodologia: Busqueda bibliografica en espafiol e inglés de la
informacion mas relevante en las bases de datos pubmed, scielo , medline, bibliotecas nacionales
e internacionales especializadas en los temas tratados en el presente articulo de revision.
Resultados: Se encontraron 13 articulos de los de forma general demuestran que los efectos
adversos cutaneos mas frecuentes de los medicamentos antipsicoticos incluyen: erupciones
exantematicas, cambios en la pigmentacion de la piel, fotosensibilidad, urticaria, prurito, los
problemas de pigmentacion, el acné, la alopecia, las erupciones fijas por farmacos y las reacciones
liquenoides. Conclusion: Las reacciones adversas cutaneas por antipsicoticos son poco frecuentes,
la mayoria de las lesiones cutaneas son benignas y faciles de tratar. Sin embargo, se necesitan
mas estudios prospectivos en personas de diferentes grupos para confirmar de manera global tales

reacciones.

Palabras clave: antipsicoticos; psicosis; interaccion medicamentosa; farmacocinética; reaccion

cutanea.
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Adverse Skin Reactions of Antipsychotic Drugs: Review article

ABSTRACT

Background: Psychosis is considered a mental disorder characterized by loss of contact with
reality. Antipsychotics are a group of very effective medications for the treatment of psychotic
episodes. Objective: Recognize adverse cutaneous reactions of antipsychotic drugs Methodology:
Bibliographic search in Spanish and English for the most relevant information in the databases
pubmed, scielo, medline, national and international libraries specialized in the topics discussed in
this review article. Results: 13 articles were found that generally demonstrate that the most
frequent cutaneous adverse effects of antipsychotic medications include: exanthematous
eruptions, changes in skin pigmentation, photosensitivity, urticaria, pruritus, pigmentation
problems, acne, alopecia, fixed drug eruptions and lichenoid reactions. Conclusion: Adverse
cutaneous reactions to antipsychotics are rare, most skin lesions are benign and easy to treat.
However, more prospective studies are needed in people from different groups to

comprehensively confirm such reactions.

Keywords.: antipsychotics; psychosis; drug interaction, pharmacokinetics; skin reaction.

Articulo recibido 11 agosto 2023
Aceptado para publicacion: 17 setiembre 2023

pag. 1116



INTRODUCCION

La psicosis es considerada un trastorno de la mente caracterizado por la pérdida de contacto con
la realidad, en donde los pensamientos mas comunes se vuelven confusos o dejan de guardar una
relacién adecuada entre si (1). Epidemiologicamente, esta patologia afecta al 1,2% de la poblacion
(1,4% mujeres, 1,1% hombres). De todas las psicosis, la mas frecuente es la psicosis afectiva, con
una prevalencia de 7,2%o (9,6%0 en mujeres y 4,8% en hombres), que crece con la edad hasta
llegar a estar presente en el 2% de las mujeres de 65 a 84 afios (0,8% en hombres (2). Como
tratamiento de esta afeccion, se han utilizado los antipsicéticos, sin embargo, el uso de estos
farmacos es mucho mas amplio como se observa en la tabla 1.

Tabla 1.
Uso de los antipsicoticos

Esquizofrenia (episodios agudos y mantenimiento)
Trastornos delirantes

Episodios maniacos agudos

Trastorno de la Tourette

Psicosis inespecificas

Trastorno esquizoafectivo

Autismo

Hipo crénico intratable (haloperidol)

Anestesia (Droperidol)

Trastorno obsesivo-compulsivo refractario a ISRS
Trastorno de personalidad limitrofe

Abuso y dependencia a alcohol y cocaina

Trastornos comportamentales asociados a las demencias
Depresiones psicéticas (asociados a un antidepresivo)

Psicosis toxicas y organicas (delirium)

Elaboracion propia

Los antipsicoticos forman parte de un grupo de medicamentos muy eficaces para el tratamiento
de los episodios psicoticos. Antiguamente se les denomind “tranquilizadores mayores” o
“neurolépticos” pero esa denominacidon solo es correcta para los antipsicoticos de primera
generacion, como el Haloperidol (3). Estos farmacos abarcan una lista importante de sintomas

para el control de la enfermedad, pero la clave esta en encontrar el antipsicotico adecuado para el

pag. 1117



control de los sintomas en cada paciente y sobre todo detectar la dosis adecuada en cada
tratamiento individualizado (4). En lo referente a su mecanismo de accion, estos bloquean a nivel
central los receptores de dopamina 2 (D2). Cuando el farmaco se encuentra en concentraciones
terapéuticas, tiene la capacidad de bloquear también los receptores de serotoninérgico (5-HT 2)
asi como tambien, puede actuar en otros receptores con diferente grado de sensibilidad, algunos
son noradrenérgicos, histaminérgicos, y colinérgicos. Por tanto, ademas de la accion antipsicotica,
poseen otras acciones farmacologicas y a su vez, diferentes efectos adversos (5). En la figura 1 se
muestran los antipsicoticos mas utilizados en colombia, y su clasificacion.

Figura 1.
Clasificacion farmacologica y clinica de los antipsicoticos

1.- Antipsic. tipicos: A.- Antipsic. Sedantes:
Predomina el efecto sedante.
a) EENOTIAZINAS: Util en paciente agitado.
Clorpromazina, tioridazina, pipotiazina, Ej: Fenotiazinas: Clorpromazina,
prometazina, levomepromazina; levomepromazina.
b) TIOXANTENQOS: Clorprotixeno; B.- Antipsic. Incisivos:
¢) BUTIROFENONAS: Haloperidol Predomina efecto sobre ideacion.
d) BENZAMIDAS: sulpirida, tiapride Util en paciente delirante.
Potente anti D2
2.- Antipsic. atipicos: Ej: Haloperidol; clorprotixeno.
© g:sperlfjona. C.- Antips. de Transicién:
° ozapina. Intermedios (minimiza ef extrapiramidal). Ej:
o Olanzapina. Tioridazi
o Quetiapina. lordazina
o Ziprasidona.

Elaboracion propia

Comunmente, estos farmacos se clasifican en tipicos y atipicos de acuerdo a la farmacologia, sin
embargo, también se cuenta con una clasificacion clinica que los divide en tres subgrupos:
Sedantes, incisivos y de transicion (6). Dentro de las reacciones adversas mas importantes de los
antipsicoticos tipicos estan: a) sindrome neuroléptico maligno, caracterizado por hiperpirexia,

alteracion del estado mental, rigidez muscular, taquicardia, diaforesis, pulso o presion sanguinea
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irregular y disritmia cardiaca, y b) prolongacion del intervalo QTc, que puede conducir a la
aparicion de Torsade de Pointes (causa por la que se retird del mercado la tioridazina en 2005),
es importante aclarar, que las manifestaciones extrapiramidales que producen este tipo de
farmacos, son el motivo suficiente de abandono del tratamiento (7). En el caso de los
antipsicoticos atipicos, las reacciones adversas mas frecuentes son sus reacciones adversas
hematologicas, la agranulocitosis (en el 1-2% de los pacientes durante los 6 primeros meses de
tratamiento) y la neutropenia limitan su uso Uinicamente a casos refractarios, adicionalmente, el
riesgo metabolico que estos producen es muy marcado, de hecho, los pacientes abandonan el
tratamiento con antipsicoticos atipicos por esta razon (8). De las reacciones adversas las cuales se
trataran en el presente articulo de revision, las mas relevantes son aquellas que ocurren a nivel

cutaneo, producidas por psicofdrmacos, como se observa en la Tabla 2.

Tabla 2.
Reacciones cutaneas producidas por psicofarmacos
Tipo de reaccion adversa Psicofarmacos involucrados
Erupciones exantematicas Todos los psicofairmacos.
Urticaria, angioedema y reaccion anafilictica | Todos los psicofirmacos.
Eritema fijo Clordiazepdxido, oxazepam, lormetazepam, temazepam, carbamazepina,

litio y gabapentina.

Reacciones de fotosensibilidad Todos los neurolépticos, amitriptilina, clorimipramina, fluoxetina,
fluvoxamina, alprazolam, clorazepato, clordiazepéxido, lamotrigina,
carbamazepina, oxcarbazepina, dcido valproico, gabapentina y topiramato.

Cambios pigmentarios Fenotiazinas, imipramina y desipramina.

Alopecia Litio, acido valproico, carbamazepina, paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramina, desipramina, haloperidol v propranolol.

Eritrodermia Carbamazepina, litio, imipramina y desipramina.

Sindrome de Stevens-Johnson (S8]) Carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina, oxcarbazepina,
difenilhidantoina, fenobarbital, venlafaxina, sertralina v clordiazepéxido.

Necrolisis Epidérmica Téxica (NET) Carbamazepina, dcido valproico, lamotrigina, oxcarbazepina,
difenilhidantoina, fenobarbital, clorpromazina, fluvoxamina, mianserina,
fluoxetina, amoxapina v clobazam.

Hipersensibilidad a Drogas (SHD) Carbamazepina, oxcarbazepina, difenilhidantoina, fenobarbital v lamotrigina.

Erupciones psoriasiformes Litio, B-bloqueantes, fluoxetina, paroxetina, trazodona, nitrazepam, icido
valproico, carbamazepina, oxcarbazepina y gabapentina.

Reaccion liguenoide inducida por fairmacos | Propranolol, carbamazepina, fenotiazinas, litio, lorazepam, olanzapina.

Erupcion acneiforme Litio, clorpromazina y amineptina.
Erupcion seborreica Neurolépticos.
Lupus eritematoso inducido por drogas Carbamazepina, fenotiazinas, litio y clozapina.

Tomado de: Rev. Arg. de Psiquiat. 2008, Vol. XIX: 348-356
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica detallada de informacion publicada més relevante en las
bases de datos pubmed, scielo , medline, bibliotecas nacionales e internacionales especializadas
en los temas tratados en el presente articulo de revision. Se utilizaron los siguientes descriptores:
Antipsicéticos, Psicosis, Interaccion medicamentosa, Farmacocinética, Reaccion cutanea,
Farmacodinamia. Se obtuvieron en rango 20-45 estudios tras el uso de las palabras claves. La
busqueda de articulos se realizd en espafiol e inglés, se limitd por afio de publicacion y se
utilizaron estudios publicados desde 2000 a la actualidad.

RESULTADOS

Tras aplicar las estrategias de busqueda en las distintas bases de datos se sugiere que los efectos
adversos cutaneos mas frecuentes de los medicamentos antipsicdticos incluyen: erupciones
exantematicas, cambios en la pigmentacion de la piel, fotosensibilidad, urticaria, prurito, los
problemas de pigmentacion, el acné, la alopecia, las erupciones fijas por farmacos y las reacciones
liquenoides, sin embargo estos representan entre el 0.029%-5% de efectos adversos de este grupo
farmacologico (9) (10). La literatura reporta el caso de una mujer de 53 afios con eritema
generalizado y macula pustulas pruriginosa tras el cambio de medicacion de clozapina por
quetiapina de 100 mg por su condiciéon de psicosis implantada (F29) (11). Asi mismo, la
olanzapina como bien es conocida por sus efectos metabolicos puede generar lesiones cutaneas
pelagroides que fueron resueltas completamente después de su suspension (12). La olanzapina
también fue reportada como causante de erupcidén cutanea en un hombre de 57 afios con
esquizofrenia, la una lesion rojiza en ambos miembros inferiores que se extendia desde el muslo
hasta los tobillos (13). Rara vez se observan reacciones adversas cutaneas con el uso de
antipsicoticos, sin embargo, la literatura reporta una erupcion similar a un hematoma en un nifio
de 4 afios con uso de risperidona. La erupcion desaparecio al suspender y luego reaparecié después
de reiniciar el medicamento (14). Otro caso asociado a la risperidona es el de una mujer de 64
afios que fue confirmada por la escala Naranjo con una puntuacion de +4 (15). Se ha reportado
un caso relacionado con el aripiprazol después de 6 dias de uso, el paciente desarrolld una

erupcion cutanea maculopapular morbiliforme eritematosa, pruriginosa pero no descamativa.
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Inicialmente, la distribucion se limitaba a ambas piernas y antebrazos, pero progresivamente se
extendio a la region toracoabdominal. También habia edema de las extremidades superiores e
inferiores (16). Ademas, se han descrito reacciones como el angioedema ha sido reportada en 3
casos que incluyen a un nifio tras el tratamiento con haloperidol (17) A su vez, estd muy bien
descrito los efectos de la olanzapina y risperidona en la caida del cabello, se han reportado 15
casos asociados a la quetiapina como causante de alopecia (18). Lo mismo se aplica al haloperidol,
el clonazepam y la buspirona. La interrupcidon del medicamento o la reduccion de la dosis casi
siempre conduce a la regeneracion completa del cabello (19). Otro caso asociado a la olanzapina
es el de una mujer de 39 afios con antecedentes de dermatitis atopica y esquizofrenia (tipo no
especificado) que presentd hiperpigmentacion simétrica, difusa de color gris pizarra a negro,
bilaterales sobre las superficies dorsales de sus manos a pesar de la minima exposicion al sol,
apareciendo 5 meses después comenzando la terapia dual de olanzapina (Zyprexa) y lurasidona
(Latuda). Después de la interrupcion de la terapia dual, la hiperpigmentacion habia mejorado en
un 80% 9 meses después (20).

En los pacientes psiquiatricos, las erupciones se asocian mas comunmente con el estabilizador del
estado de animo lamotrigina (21). Aunque, importante considerar las otras manifestaciones
cutaneas posteriores a los tratamientos antipsicoticos. Se evidencia que el retiro del farmaco es
importante después de la identificacion de una reaccion de este mismo. Los medicamentos topicos
y orales pueden ayudar a aliviar el prurito y el eritema; no obstante, no se han observado
consecuencias a largo plazo de las erupciones asociadas con el uso de antipsicoticos.
DISCUSION

Exantemas dermatologicos inducidos por el uso de antipsicéticos es poco comun pero raro. El
efecto secundario puede ser alarmante para los pacientes y puede sefialar reacciones sistémicas a
los medicamentos. A pesar de que no se encontraron estudios observacionales que demuestran
cifras de reacciones cutaneas frente la administracion de farmacos antipsicoticos, la evidencia se
limita a reportes de casos. Aunque la mayoria de las reacciones cutaneas adversas a los
medicamentos asociadas con los medicamentos psicotropicos son benignas y faciles de tratar,

algunas pueden desfigurar o poner en peligro la vida (22)
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Se ha observado que los antipsicoticos como las fenotiazinas tienen un comportamiento dual en
el desarrollo de pseudoalergia por la activacion de activan MRGPRX2 e inhibicion del receptor
H 1, lo cual se relegd en un estudio de modelos murinos que presentaron extravasacion o
hinchazén de la pata tras su administracion (23) . Kjaer y col. sugieren que la prueba de puncioén
cutanea tiene poco significado si el paciente es tratado con mirtazapina o quetiapina debido al
efecto antihistaminico de estos medicamentos (24). Sin embargo, en un metanalisis realizado
identificaron 26 informes de 27 pacientes que cumplian con los criterios del registro de reacciones
adversas cutaneas graves. Los varones ( n = 19, 70,4%) y los pacientes con esquizofrenia ( n =
18, 66,7%) fueron los mas afectados. Doce pacientes (44,4%) recibieron monoterapia con
clozapina (25). A pesar de que hay escasa documentacion de con respecto a cada uno de los
farmacos pertenecientes a este grupo, se han informado el caso de un hombre de 21 afios
diagnosticado con esquizofrenia (F20.0) que inici6 con aripiprazol a una dosis de 10 mg y luego
fue aumentada a 20 mg en 7 dias y se continuo. Nueve dias después de comenzar con aripiprazol,
desarrolld erupciones cutdneas maculopapulares morbiliformes del tamafio de una cabeza de
alfiler (26) De igual manera aquellos pacientes a los que se les prescriben antipsicoticos como
son la quetiapina y el haloperidol pueden llegar a presentar erupciones acneiformes en el rostro,
en laregion del torax y la parte proximal de la espalda, caracterizada en pustulas foliculo céntricas,
generalmente sin comedones (27). Otro farmaco asociado al acne es la ziprasidona, como en el
caso de una joven de 23 afios con trastorno bipolar tipo I. La administracion de ziprasidona gener6
el desarrollo de erupciones, que nunca antes habia tenido; empeord sustancialmente cuando se
aumento la dosis (28).

Pero pueden presentarse reacciones mucho mas graves tras la prescripcion de estos medicamentos
como el sindrome de reaccion a medicamentos con eosinofilia y reaccion de sintomas sistémicos.
Como fue el caso de una mujer de 33 afios con antecedentes de rinitis alérgica y trastorno bipolar
que inform6 una erupcidon cutanea generalizada solo 24 horas después de iniciar la terapia, la
paciente desarrolld una erupcidon cutdnea eritematosa en las extremidades y el tronco con
anomalias bioldgicas, incluida la elevacion de las enzimas hepaticas y la eosinofilia. La erupcion

cutanea desaparecid espontaneamente dentro de los 3 dias posteriores a la interrupcion de la
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terapia y, posteriormente, las anomalias bioldgicas retrocedieron (29) Otros casos han sido

reportados como el de un hombre de 61 afios reaccidn cutanea granulomatosa intersticial un mes

después de iniciar su tratamiento con quetiapina. Las lesiones se describieron como papulas y

noédulos eritematosos a violaceos con pequenas placas coalescentes en una configuracion

lineal/digitada en los flancos y la parte inferior de la espalda del paciente (30) No obstante, se
debe considerar algunas variables como la edad del paciente, ya que un estudio encontrd
significativamente mas informes de eventos adversos por medicamentos cutdneos y subcutdneos

y hepatobiliares en personas mayores que en personas mas jovenes medicados con quetiapina

3D.

CONCLUSION

Aunque las reacciones adversas cutaneas son poco frecuentes con medicamentos antipsicoticos,

la mayoria de las lesiones cutdneas son benignas y faciles de tratar. Cuando ocurren reacciones

graves, se debe tener cuidado para evaluar la seguridad antes de retirar el medicamento, pese a

que su suspension resuelve las lesiones en la piel. Se necesitan mas estudios prospectivos en

personas de diferentes grupos etarios que estén bajo el tratamiento de antipsicoticos tipicos y

atipicos para confirmar los hallazgos de cada uno de los reportes de casos y evaluar factores

genéticos, epigenéticos, antecedentes médicos y familiares y las interacciones con otros
medicamentos.
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