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Psychopharmacological drugs represent a significant advancement in 
treating psychiatric conditions, yet their use carries the risk of adverse 
skin reactions (ASR). These reactions can vary from mild and self-limiting 
mucocutaneous symptoms to severe and life-threatening conditions. Our 
understanding of these adverse effects encompasses both immunological 
and non-immunological mechanisms. In this systematic review, we explore 
characteristics of ASRs associated with psychopharmacological drugs, 
along with recommendations for their management. While rash and 
pruritus are among the most common manifestations, these drugs can 
also trigger a spectrum of dermatological conditions, including Stevens-
Johnson syndrome. It is important to cautiously interpret a skin reaction 

as a consequence of a specific psychotropic drug in the context of mental 
health treatment, as discontinuing it without confirmation of its association 
may pose risks to the stability of psychiatric treatment. Dermatologists 
play a crucial role in the multidisciplinary care of these patients, offering 
expertise in the diagnosis and treatment of ASRs. Their involvement ensures 
comprehensive and effective management, ultimately enhancing the well-
being of individuals receiving psychopharmacological treatment for mental 
health disorders.
Key words: psychotropic drugs, psychopharmaceuticals, adverse effects, 
adverse reaction, drug-related side effects, dermatology.

Impacto de los psicofármacos en la piel: reacciones 
adversas y su manejo. Revisión sistemática

TRABAJO DE REVISIÓN

RESUMEN

Los psicofármacos han revolucionado el tratamiento de los trastornos psi-
quiátricos, pero su uso conlleva riesgos de reacciones cutáneas adversas 
(RCA) que pueden variar desde leves hasta mortales. En este trabajo he-
mos realizado una revisión sistemática explorando en detalle estas RCA, y 
distinguiendo entre aquellas relacionadas con el sistema inmunitario y las 
que no. También se analizaron sus características y opciones de tratamien-
to. Aunque los exantemas y el prurito son las RCA más comunes, los psico-
fármacos pueden desencadenar una variedad de dermatosis, incluyendo 
el síndrome de Stevens-Johnson. Es importante interpretar con cautela 

la reacción cutánea como consecuencia de un psicofármaco específico en 
el contexto del tratamiento de salud mental, ya que suspenderlo sin una 
confirmación de su asociación puede tener riesgos en la estabilidad del 
tratamiento psiquiátrico. El dermatólogo desempeña un papel esencial en 
el cuidado multidisciplinario de estos pacientes, contribuyendo al diag-
nóstico y tratamiento de las RCA. 
Palabras clave: psicotrópicos, psicofármacos, efectos adversos, reacción 
adversa, efecto adverso por drogas, dermatología.
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INTRODUCCIÓN 
Las reacciones cutáneas adversas (RCA) se asocian 

con medicamentos psiquiátricos en un porcentaje que 
oscila entre el 2% y el 5% de los pacientes1. Las reac-
ciones adversas a psicofármacos se clasifican en tipo A 
o predecibles, y tipo B o idiosincrásicas (Tabla 1). 

Aunque la mayoría de estas reacciones son leves, 
algunas requieren hospitalización. Según la litera-
tura, la prevalencia de RCA por psicofármacos pue-
de alcanzar hasta el 8,4%, siendo más común con 
antidepresivos (39%), antipsicóticos (19%) y esta-
bilizadores del estado de ánimo (39%)2. (Tabla 2).  
De acuerdo con los Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC), los antidepresivos siguen sien-
do el tercer fármaco más recetado en los Estados 
Unidos, superados por los anticolesterolemiantes y  
los analgésicos3.

Patogénesis
El mecanismo exacto detrás de estas manifestaciones 

cutáneas inducidas por psicofármacos no se comprende 
completamente, aunque existen varias teorías4. En los 
mecanismos inmunogénicos se ha observado la partici-
pación de la IgE, complejos circulantes inmunológicos 
y linfocitos5. Los linfocitos T desarrollan una respuesta 
inmune tardía y generan prurito o erupción cutánea. 
Las RCA severas son reacciones complejas de tipo IV 
de hipersensibilidad tardía que involucran al sistema 
inmune adaptativo y al sistema innato. Los queratino-
citos también desempeñan un papel crucial al secretar 
quimiocinas y otros mediadores inflamatorios. Además, 
la genética del paciente influye significativamente en la 
predisposición y la severidad de estas reacciones. 

El sistema HLA, HLA-A, HLA-B y HLA-C del 
cromosoma 6p21 juega un papel fundamental en el re-
conocimiento y procesamiento de los psicofármacos5,6. 
Se ha observado que el HLA-A y B y el CYP2C9 son 
los más frecuentemente asociados a las RCA severas7,8. 
Las reacciones cruzadas se deben a la respuesta de los 
componentes moleculares compartidos entre psicofár-
macos de la misma clase (Cuadro).

Metodología
Se realizó una revisión sistemática de la literatura 

utilizando las bases de datos PubMed, Cochrane Li-
brary y Scopus, abarcando publicaciones entre enero 
de 2015 y junio de 2024. Los términos de búsqueda 
incluyeron “psicofármacos”, “antipsicóticos”, “estabi-
lizadores del estado de ánimo”, “antidepresivos”, “re-
acciones cutáneas” y “reacciones dermatológicas”, con 
operadores booleanos (and, or, not) y sin restricción 
de idioma.

Se identificaron 245 artículos. Luego de eliminar 
los duplicados y evaluar los títulos y resúmenes, se se-
leccionaron 78 artículos para revisión completa. De 
estos, 52 fueron finalmente incluidos por cumplir con 
criterios de relevancia clínica y metodológica; se priori-
zaron ensayos clínicos, revisiones sistemáticas, series de 
casos y estudios observacionales con n >30. Se excluye-
ron reportes de caso individuales (n=1) o estudios con 
datos desactualizados o fuera del objetivo del trabajo.

Morfología y diagnóstico 
Además de la erupción exantemática, que es la 

RCA más común, se exploraron reacciones graves 
como el síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), la necró-
lisis epidérmica tóxica (NET), la urticaria, la vasculitis 
y la eritrodermia. También se discutieron otros efectos 
secundarios de menor gravedad (Tabla 3).

Tipos y características de las reacciones 
cutáneas adversas

La clasificación más utilizada para las RCA las ca-
tegoriza en cuatro grupos: dermatosis inflamatorias, 
inmunoampollosas, alteraciones de la queratinización 
y alteraciones de los melanocitos de la epidermis7-9. La 
gravedad de la toxicidad suele determinarse median-
te la Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) en función del área de la superficie corporal 
(ASC) afectada10,11. 

Reacciones adversas cutáneas leves
La erupción exantemática suele comenzar en el 

tronco y en las zonas de presión, y presenta máculas 
y pápulas (Foto 1). Las lesiones en general aparecen 
dentro de los primeros 10 días del inicio del tratamien-
to12. Entre los agentes más asociados se encuentran los 
antipsicóticos, especialmente las fenotiazinas, y los es-
tabilizadores del ánimo como la carbamazepina y los 
barbitúricos. 

El prurito es una RCA frecuente, especialmente 
asociada con antidepresivos inhibidores selectivos de la 
recaptación de la serotonina (ISRS) por un aumento de 
la actividad del sistema serotoninérgico a nivel dérmico 
y en la unión dermoepidérmica. En el diagnóstico dife-
rencial es importante considerar el prurito psicógeno, 
especialmente en pacientes con depresión, trastorno ob-
sesivo-compulsivo y trastorno de ansiedad13. 

La urticaria puede estar asociada, según casos publi-
cados, con antidepresivos del tipo ISRS, así como con 
antipsicóticos (risperidona) y ansiolíticos (diazepam)14. 

La radiación UVA es la principal responsable de las 
erupciones con fotosensibilidad en casos aislados publi-
cados. Se postulan hipótesis como el daño bioquímico 



141141

Dermatología Argentina Vol. 31 Nº 3 Septiembre-diciembre de 2025: 139-145 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea) 
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por radicales libres formados durante la exposición solar 
y los efectos de los metabolitos sulfóxidos de las drogas. 
Los fármacos más asociados son la risperidona, la clor-
promazina y el alprazolam15.

La erupción fija por drogas, que podría ser una re-
acción inmunomediada de tipo IV, aparece antes de 
las 8 horas desde la administración del psicofármaco, 
sobre todo ocasionada por los barbitúricos, la carba-
mazepina y la lamotrigina14. 

La alopecia de patrón difuso, no cicatrizal y rever-
sible, se asocia con mayor frecuencia al litio. Su causa 
podría estar relacionada con la deficiencia de biotina y 
zinc en el folículo piloso o con el efecto tóxico directo 
del psicofármaco5,16.

La hiperpigmentación es una manifestación que 
puede ocurrir con diversos fármacos. En el caso de la 
clorpromazina, esta pigmentación se manifiesta como 
un tono púrpura-grisáceo en áreas fotoexpuestas, in-
cluyendo las uñas17. 

Las erupciones acneiformes se manifiestan como 
papulopústulas asociadas a los antidepresivos y a los 
antipsicóticos como la quetiapina, el haloperidol y el 
aripiprazol. La erupción podría explicarse por un me-
canismo alérgico de tipo III en un individuo ya sensi-
bilizado, aunque los casos reportados son aislados y no 
hay estudios randomizados18,19. 

La vasculitis leucocitoclástica clásica, por hipersen-
sibilidad tipo III, se manifiesta como púrpura palpable 
en las extremidades inferiores. Este tipo de vasculitis se 
ha asociado a diversos psicofármacos, entre ellos, los 
antidepresivos tricíclicos (como la amitriptilina), los 
ISRS como la fluoxetina y la sertralina, algunos antip-
sicóticos atípicos como la risperidona y la olanzapina, 
y estabilizadores del ánimo como la carbamazepina y 
el litio13,14,20.

Reacciones adversas cutáneas graves 
La frecuencia de las RCA graves por psicofárma-

cos es del 3% en los pacientes que los reciben. Entre 
las reacciones más graves se incluyen el síndrome de 
Stevens-Johnson (SSJ), la necrólisis epidérmica tóxica 
(NET) (Foto 2), la reacción a fármacos con eosinofilia 
y síntomas sistémicos (DRESS), y la pustulosis exante-
mática generalizada aguda (PEGA)21. El SSJ y la NET 
son reacciones mucocutáneas graves, comúnmente 
desencadenadas por medicamentos o infecciones que 
suelen manifestarse entre una y 3 semanas después de 
la exposición al agente causal. 

La principal diferencia entre el SSJ y la NET 
radica en el grado de compromiso de la superficie 
corporal con desprendimiento epidérmico (piel des-
techada o despegamiento cutáneo). En el SSJ, el des-

pegamiento cutáneo es menor al 10% de la superficie 
corporal total; en la NET, es superior al 30%. Los 
casos que comprometen entre el 10% y el 30% se 
consideran formas superpuestas (SSJ/NET overlap). 
Ambas condiciones se caracterizan por necrosis ex-
tensa y desprendimiento de la epidermis, siendo la 
NET más grave con una tasa de mortalidad del 45%, 
en comparación con el 5% del SSJ22. Ambas afectan 
las membranas mucosas en más del 90% de los pa-
cientes. Los síntomas asociados son: erupción exan-
temática, fotofobia, prurito, adenopatías, inyección 
conjuntival, odinofagia, mialgias y artralgias, fiebre, 
ampollas y mucositis, sepsis e incluso fallecimiento23 
(Foto 3). El mecanismo inmunológico subyacente 
implica la apoptosis celular inducida por los linfoci-
tos T citotóxicos, NK y CD56, luego de la unión y 
la activación del psicofármaco con el complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC I) y al receptor de 
células T. Posteriormente, las proteínas granulisina, 
perforina y granzima B ingresan en los queratinocitos 
y provocan la muerte celular al dañar la membrana, 
lo que resulta en la formación de ampollas. Entre los 
psicofármacos, la lamotrigina y la carbamazepina son 
los más frecuentemente asociados al SSJ24-27.

El síndrome de DRESS (drug reaction with eosi-
nophilia and systemic symptoms) es una reacción cutánea 
adversa grave que se caracteriza por una erupción ma-
cular asociada a fiebre, adenopatías, eosinofilia y com-
promiso multiorgánico, especialmente hepático (Foto 
4). Suele manifestarse entre 14 y 45 días después del 
inicio del fármaco desencadenante, siendo los barbitú-
ricos y la fenitoína los más frecuentemente asociados. 
Esta condición puede tener una tasa de mortalidad del 
10%, principalmente debido a la necrosis hepática. La 
suspensión inmediata del fármaco implicado es cru-
cial para prevenir complicaciones graves, y su manejo 
incluye la hospitalización, el monitoreo de la función 
hepática y el uso de corticosteroides sistémicos u otros 
tratamientos inmunomoduladores28.

La PEGA es una reacción de hipersensibilidad re-
tardada de tipo IV mediada por linfocitos T e IL-8, 
que provoca la quimiotaxis de los neutrófilos e induce 
la apoptosis de los queratinocitos, causando pústulas 
subcórneas, acompañado de exantema y fiebre. Se ca-
racteriza por pústulas pequeñas sobre una base erite-
matosa, comenzando en los pliegues, y extendiéndose 
al tronco y las extremidades junto con prurito, sen-
sación de quemazón, edema facial y de manos. El la-
boratorio suele revelar leucocitosis, PCR y neutrófilos 
elevados, y alteraciones en el hepatograma. El manejo 
incluye la suspensión del agente causante y tratamien-
to sintomático29-31.
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Diagnóstico
El diagnóstico de las RCA se basa principalmente 

en la evaluación clínica y en la relación temporal con el 
inicio de la medicación. En algunos casos, se recurre a 
la biopsia cutánea para descartar otras patologías29 (Ta-
bla 4). Cualquier psicofármaco iniciado en los últimos 
90 días antes de la manifestación cutánea se considera 
potencialmente implicado32. 

Es esencial considerar cuidadosamente los diag-
nósticos diferenciales, incluyendo las causas infeccio-
sas, el efecto de otras medicaciones y las condiciones 
psicodermatológicas, como las lesiones autoinfligi-
das33. El test del parche, realizado de 2-6 semanas 
después de la remisión del cuadro clínico, tiene una 
sensibilidad variable del 10-80%, lo que limita su 
utilidad. Los test farmacogenómicos en sangre o sali-
va, que evalúan variables alélicas HLA-A o HLA-B y 
el gen CYP2C9, son útiles para identificar pacientes 
con mayor predisposición a desarrollar RCA. El gen 
CYP2C9 codifica una enzima crucial en el metabolis-
mo de los psicofármacos. Los pacientes con actividad 
enzimática reducida tienen un riesgo aumentado de 

RCA por ser metabolizadores lentos y, por ende, te-
ner mayor tiempo y cantidad de droga circulante34,35. 
Varios de estos test enzimáticos como CYP2C19, 
CYP2D6, SLC6A4, recomendados antes de iniciar 
ciertos tratamientos, se realizan actualmente en la 
Argentina, específicamente en el Hospital Italiano y 
en el Hospital Austral.

Terapéutica
El abordaje terapéutico de las RCA se fundamen-

ta en la evaluación de su gravedad, la naturaleza de 
la dermatosis y el impacto en la calidad de vida del 
paciente. En la mayoría de los casos, la discontinuidad 
o reducción de la dosis del psicofármaco involucrado 
resulta en la resolución de las RCA. 

Para las RCA de leves a moderadas, se recomienda 
el tratamiento dermatológico específico. Sin embargo, 
en casos de RCA severas se hace imprescindible la hos-
pitalización inmediata, la suspensión del psicofármaco 
y de los corticosteroides intravenosos a altas dosis, e 
instaurar terapia con inmunoglobulinas, ciclosporina, 
infliximab o antibióticos en caso de sobreinfección.

Tipo de reacción Descripción Características clínicas Ejemplos

Tipo A 
(predecible)

Relacionada con el mecanismo farmacológico 
conocido del fármaco. Dosis-dependiente

Frecuentes, leves, reversibles al ajustar dosis 
o suspender el fármaco

Fotosensibilidad, alopecia, prurito, xerosis, 
sedación, síntomas extrapiramidales

Tipo B 
(idiosincrásica)

No relacionada con el mecanismo de acción 
del fármaco. Impredecible

Raras, graves, no dosis-dependientes; 
involucran mecanismos inmunológicos o 
genéticos

Síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis 
epidérmica tóxica, DRESS, vasculitis 
leucocitoclástica

DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms.

TABLA 1: Clasificación de las reacciones adversas a psicofármacos según su mecanismo (tipo A y B).

Antidepresivos Antipsicóticos Estabilizadores del ánimo Ansiolíticos
ISRS: sertralina, escitalopram, 
citalopram, fluoxetina, paroxetina
ATC: amitriptilina, imipramina,
doxepina

Típicos: haloperidol, clorpromazina, 
pimozida
Atípicos: aripiprazol, risperidona, 
olanzapina, quetiapina

Lamotrigina, litio, carbamazepina, 
oxcarbazepina

Benzodiazepinas: diazepam, 
clonazepam, alprazolam, 
bromazepam, triazolam

ISRS: inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina; ATC: antidepresivos tricíclicos.

TABLA 2: Psicofármacos. 

Manifestaciones mucocutáneas de reciente comienzo

Período de inducción: de 7 a 10 días después de la exposición al fármaco 

Reproducción de la reacción mediante reacciones cruzadas de estructuras químicas similares en psicofármacos de la misma categoría

Reproducción de la reacción mediante una dosis mínima del psicofármaco 

Resolución de la reacción al suspender el psicofármaco

Aparición de la reacción en una minoría de pacientes que recibe el medicamento

Descartado otro posible factor desencadenante
CUADRO: Diagnóstico de las reacciones cutáneas adversas.
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FOTO 1: Exantema maculopapular localizado en la región abdominal. Diagnóstico: 
exantema morbiliforme por risperidona.

FOTO 2: Despegamiento cutáneo extenso con signo de Nikolsky positivo. 
Diagnóstico: necrólisis epidérmica tóxica secundaria a lamotrigina. 

Reacción adversa Antidepresivos Antipsicóticos Estabilizadores del ánimo Ansiolíticos

Prurito ISRS, ATC Atípicos Litio Bbenzodiazepinas

Erupción maculopapular ISRS, ATC Atípicos — Benzodiazepinas

Alteración de la pigmentación ATC Típicos Carbamazepina, lamotrigina —

Alopecia ISRS — CBZ, litio —

Reacción acneiforme ISRS, ATC Aripiprazol Litio, lamotrigina, TCA, ISRS —

Urticaria ISRS, ATC Atípicos — Diazepam

Erupción fija por drogas — — Carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina —

Eritema multiforme ISRS — — —

Xerostomía/hipersecreción salival ATC Atípicos — —

Fotosensibilidad ISRS Atípicos — Diazepam

Vasculitis leucocitoclástica ISRS Atípicos Carbamazepina, litio Diazepam

Síndrome de Stevens-Johnson — — Carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina —

Necrólisis epidérmica tóxica — — Carbamazepina, litio —

Síndrome DRESS — — Carbamazepina —

PEGA — Atípicos Carbamazepina —
DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina; ATC: antidepresivos tricíclicos; PEGA: pustulosis exantemática gene-
ralizada aguda

TABLA 3: Psicofármacos y reacciones cutáneas adversas11-28.

Hallazgos cutáneos Eritema cutáneo, edema facial, dolor en la piel, púrpura palpable, ampollas/Nikolsky (+) y compromiso de la mucosa oral, ocular o 
genital 

Hallazgos sistémicos Fiebre alta (>40°C), adenopatías, artralgias, síntomas respiratorios, digestivos o neurológicos, hipotensión

Laboratorio Eosinófilos >1000/mm3, linfocitosis, linfocitos atípicos, perfil hepático alterado 

TABLA 4: Signos para sospechar reacciones cutáneas adversas severas. 
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FOTO 3: Exantema, erosiones en la mucosa oral y en los labios, asociado a un 
exantema maculopapular, Nikolsky +. Diagnóstico: síndrome de Stevens-Johnson 
secundario a fenitoína.

FOTO 4: Exantema eritematopurpúrico asociado a edema y descamación 
facial, adenopatías generalizadas y hepatoesplenomegalia. En los estudios 
complementarios se objetiva una linfocitosis atípica y alteración del hepatograma 
con aumento de las transaminasas. Diagnóstico: síndrome de DRESS secundario a 
carbamazepina. 

CONCLUSIONES
Se abordaron de manera integral los efectos adver-

sos mucocutáneos asociados con el uso de psicofárma-
cos. En el contexto clínico, se enfatiza la importancia 
de una historia clínica detallada, y un examen exhaus-
tivo de la piel y de las mucosas ante la aparición de 
reacciones dermatológicas. Se deben descartar otras 
posibles causas como infecciones, efectos adversos de 
otros fármacos o enfermedades sistémicas asociadas. 
Además, hemos sugerido la consideración del estudio 
farmacogenético del paciente previo al abordaje tera-
péutico, especialmente el subtipo HLA y las variantes 
alélicas CYP2C19, como una herramienta para elegir 

el fármaco más adecuado en la práctica clínica. 
Harían falta ensayos clínicos para indicar estos 

testeos a futuro, además de los casos publicados ac-
tualmente en la literatura. Es fundamental tener en 
cuenta el equilibrio entre la gravedad de la reacción 
mucocutánea y el riesgo de recaída de la enfermedad 
psiquiátrica al suspender un medicamento. 
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