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PALABRAS CLAVE Resumen La hidroclorotiazida (HCTZ) y otros diuréticos tiazidicos son farmacos que se han
Cancer cutaneo; empleado desde hace décadas para el tratamiento de la hipertension arterial, la insuficiencia
Fotosensibilidad; cardiaca o la enfermedad renal cronica. Las tiazidas se han asociado con reacciones de fotosen-
Hidroclorotiazida; sibilidad, siendo heterogéneas en cuanto a manifestacion clinica y tiempo de recuperacion, y en
Tiazidas las cuales, el fototest, el fotoparche y la biopsia cutanea nos pueden ser Utiles en el diagnostico.

En relacion con estos farmacos, en los Gltimos anos se ha evidenciado también un mayor riesgo
dosis-dependiente de desarrollar determinados tipos de cancer cutaneo en pacientes tratados
de forma cronica con HCTZ. En esta revision se comentan, asimismo, otros efectos adversos
menos habituales o reconocidos de los diuréticos tiazidicos reportados de forma aislada en la
literatura.

© 2022 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS What Dermatologists Should Know About Thiazides
Skin cancer; o o
Photosensitivity; Abstract Hydrochlorothiazide and other thiazide diuretics have been used for decades to treat
Hydrochlorothiazide; high blood pressure, heart failure, and chronic kidney disease. Thiazides have been linked to
Thiazides photosensitivity with heterogeneous clinical manifestations and recovery times. Diagnosis can

be aided by phototesting, photopatch testing, and skin biopsy. Long-term use of hydrochlorot-
hiazide has been linked to an increased dose-dependent risk of certain types of skin cancer in
recent years. In this review, we also look at other less common or lesser-known adverse effects
of thiazide diuretics that have been described in isolated reports.
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Los diuréticos tiazidicos comenzaron a utilizarse en nues-
tra practica clinica habitual en 1957 y, seglin su estructura
quimica, se han clasificado en dos grupos: tiazidas y diuré-
ticos con estructura quimica similar a las tiazidas. Durante
mas de cinco décadas, las tiazidas y sus analogos han sido un
pilar en el tratamiento de la hipertension, en monoterapia o
en combinacién con otros farmacos antihipertensivos farma-
cos, ya que proporcionan efectos sumatorios en la reduccion
de las cifras de presion arterial (PA)'. También se han utili-
zado ampliamente en condiciones de sobrecarga de volumen
como la insuficiencia cardiaca (IC) y enfermedad renal cro-
nica (ERC)?.

Los diuréticos tiazidicos ejercen su efecto diurético a través
del bloqueo del canal de cloruro de sodio (Na/Cl) en el seg-
mento proximal del tabulo distal. Cuando el canal de Na/Cl
se bloquea, los bajos niveles de sodio atraviesan la mem-
brana luminal, disminuyendo asi la accion de la bomba de
sodio-potasio (Na/K) y disminuyendo el paso de Na+ y agua
al intersticio®.

El método de activacion de los diuréticos tiazidicos es
provocar un cambio en la concentracion de Na+ distal al
tUbulo distal. Posteriormente, los canales ionicos y las bom-
bas funcionan para equilibrar los niveles de Na+ alterados. El
bloqueo del canal de Na/Cl provoca un aumento de la reten-
cion de sodio y agua en la luz y una disminucion de Na+ en
el tubulo distal. Al mismo tiempo, el bloqueo del canal de
Na/Cl aumenta el flujo de iones a través del canal de Na/Ca,
lo que produce un aumento de la reabsorcion de calcio en
el intersticio a cambio del retorno de Na+ al tubulo distal. A
través de la retencion de sodio mediada por la aldosterona
que se precipita por un aumento del flujo de Na+ al tibulo
colector, este mostrara un aumento de la reabsorcion de Na+
y la excrecion de iones de K+ y H+ en la orina“.

Los diuréticos analogos a las tiazidas se absorben rapida-
mente en el tracto gastrointestinal. La ingesta de alimentos
aumenta la absorcion de hidroclorotiazida (HCTZ), mien-
tras que la insuficiencia cardiaca o la insuficiencia renal la
disminuyen. Las tiazidas se unen en un elevado porcentaje
a proteinas plasmaticas para su distribucion, lo que limita
su filtrado glomerular y se excretan principalmente por via
renal, aunque existen marcadas diferencias en su metabo-
lismo y excrecion>® (tabla 1).

La clortalidona presenta una vida media mucho mas larga
(40-72 h) y un mayor volumen de distribuciéon que la HCTZ
porque el 98% del farmaco se une a la anhidrasa carbo-
nica de los eritrocitos, alcanzando concentraciones de 7 a
10 veces mayores que en plasma. Por lo tanto, los gldbulos
rojos acttan como un reservorio desde el cual el farmaco se
libera a plasma y se elimina gradualmente por via tubular en
excrecion renal. Indapamida y metolazona también se unen
a la anhidrasa carbonica de eritrocitos, presentan un gran
volumen de distribucién y una vida media mas larga que la

HCTZ. Las tiazidas son ineficaces en pacientes con ERC grave
porque la tasa de filtrado glomerular (TFG) limita la carga
de Na+ filtrado alcanzando el tbulo distal, y en este nivel
su efectividad es modesta (tabla 2).

Los diuréticos tiazidicos no reducen la presion arterial
en individuos normotensos mostrando su eficacia solo en
pacientes hipertensos. La disminucion inicial de la PA esta
relacionada con la inhibicion del canal Na/Cl ya explicado,
que aumenta la diuresis y la natriuresis, disminuyendo el
volumen plasmatico y reduciendo el retorno venoso y el
gasto cardiaco’.

Al igual que con otros farmacos antihipertensivos en
monoterapia, solo el 40-60% de las personas tratadas con
diuréticos tiazidicos logran un control adecuado de la pre-
sion arterial. Dentro de los principales factores predictores
de respuesta se incluyen un nivel de presion arterial basal
mas alto, sexo femenino, menor tiempo de hipertension
diagnosticada o tratada, niveles de actividad de renina plas-
matica bajos y mayor disminucion de la excrecion urinaria de
sodio. Los factores predictores negativos, por el contrario,
incluyen sobre todo la mayor edad del paciente’.

Los diuréticos tiazidicos se administran por via oral en forma
de comprimidos. Los pacientes deben ingerirlos en toma
matutina con alimentos. Generalmente, para el tratamiento
de la hipertension se requiere una dosis baja (25 mg al dia)
que se puede aumentar a 50 o 100 mg, en funcion de las
necesidades terapéuticas individuales del paciente. Para los
pacientes que sufren una mayor sobrecarga de volumen, la
dosificacién comienza con 50 a 100 mg con evolucion de 50
a 200 mg, segln el farmaco utilizado.

Aproximadamente el 8% de los efectos adversos por farma-
cos se presentan en forma de erupciones fotosensibles®. En
el articulo publicado por Blakely et al.® en 2019 sobre la
fotosensibilidad inducida por farmacos, la HCTZ forma parte
del grupo de fotosensibilizantes mas comunes, con unos
60 casos publicados en la literatura. Aunque la urticaria
parece ser la forma mas frecuente de erupcion cutanea por
este farmaco, se han publicado otras formas menos comu-
nes como exantema intertriginoso y flexural simétrico por
farmacos (SDRIFE)™°.

El mecanismo fisiopatolégico que explicaria por qué las
tiazidas comprenden un grupo de farmacos fotosensibili-
zantes todavia esta por dilucidar. Estudios in vitro han
demostrado un dafio directo al ADN'" y a los lipidos de la
membrana celular'?.

La presentacion clinica comprende el desarrollo de una
erupcion cutanea simétrica localizada en areas fotoexpues-
tas (cara, cuello, tronco anterior, cara dorsal de manos y
antebrazos). La aparicion de las lesiones puede presentarse
de manera mas o menos intensa, con diferentes patrones
clinicos'?:
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Tabla 1 Caracteristicas farmacocinéticas de los principales diuréticos tiazidicos

Diurético tiazidico Biodisponibilidad Pico (h) Volumen de Duracion del Vida media (h) Porcentaje de
(%) distribucion efecto (h) excrecion renal
(L/kg)
Hidroclorotiazida 70 4-6 0,83 6-12 6-14 95
Clortalidona 65 2-6 0,14 40-72 47 65
Indapamida 95 1-4 24 11 70
Metolazona 65 2-4 1-1,5 24-48 24-48 80
Xipamida 95 1-2 12-20 5-8 30

Tabla 2 Efectos adversos cutaneos secundarios reportados al tratamiento con diuréticos tiazidicos, fundamentalmente

hidroclorotiazida

Diuréticos tiazidicos

Fotosensibilidad®-"" La mayoria de las reacciones se presentaran en forma de quemaduras solares
Heterogeneidad clinica que obliga a sospechar a las tiazidas como agente

culpable

La fotosensibilidad persistente puede observarse en algunos pacientes, a pesar
de suspender el farmaco

Cancer cutaneo'®-28 Aumento de riesgo de CEC dosis-dependiente y posiblemente de CCM y de
neoplasias anexiales malignas
No aumento de riesgo o bajo riesgo de CBC y MM
Controversia en relacion con LCCT

Prurito y eczema?®~*2 Aproximadamente 1% de los pacientes desarrollan prurito crénico
Mas frecuencia de procesos eccematosos, fotodistribuidos o no

Lupus inducido por farmacos®*-38

Enfermedades ampollosas autoinmunes?®4° Dudosa relacion con el desarrollo de BP
No casos descritos de pénfigo vulgar

Fundamentalmente formas cutaneas: LECS sobre todo

Liquen plano y erupcion liquenoide por Posibilidad de ELF, sobre todo en areas fotoexpuestas
farmacos*'~*
Miscelanea Vasculitis de pequefio vaso'®46:47
PEGA“®4

CEC: carcinoma espinocelular; CBC: carcinoma basocelular; CCM: carcinoma de células de Merkel; MM: melanoma maligno; LCCT: linfomas
cutaneos de células T; LECS: lupus eritematoso cutaneo subagudo; BP: penfigoide ampolloso; ELF: erupciones liquenoides por farmacos;

PEGA: pustulosis exantematica generalizada aguda.

e Erupcion tipo quemadura solar (fig. 1). Las lesio-
nes comprenden principalmente un eritema de bordes
bien delimitados, con edema variable, que asocia nor-
malmente prurito y/o sensacion urente. El grado de
intensidad de la erupcion es variable de unos pacientes
a otros. Parece que este tipo de reaccion es mas fre-
cuente en la raza negra, independientemente del tiempo
de duracion del tratamiento.

Erupcion tipo eccematosa (fig. 2). Las lesiones corres-
ponden a una dermatitis aguda o subaguda de intensidad
variable, normalmente pruriginosa, cuyo eritema evolu-
ciona rapidamente hacia la descamacion. En estos casos,
las pruebas epicutaneas serian practicamente obligato-
rias.

Erupcion tipo lupus cutaneo subagudo-like. Indistinguible
de un lupus subagudo cutaneo idiopatico, tanto clinica
como histopatologicamente. Algunos pacientes presentan

Figura 1  Erupcion tipo quemadura solar en paciente que reci-
bia tratamiento con hidroclorotiazida. Eritema de bordes bien
delimitados en areas fotoexpuestas.
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Figura 2

Erupcion tipo eccematosa. Eritema intenso, cierta descamacion e intensos signos de rascado limitados a regiones

fotoexpuestas. El paciente inicié tratamiento con hidroclorotiazida, cuatro meses antes de la erupcion cutanea.

anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti-Ro/SS-Ay/o
anti-La/SS-B.

e Miscelanea. Se han publicado en la literatura multiples
formas de erupcion fotosensible por tiazidas, como las
reacciones liquenoides, queilitis, pseudoporfiria, pete-
quias, fotoonicdlisis, fotoleucomelanoderma e incluso
cuadros de fotosensibilidad persistentes.

Es evidente que la presentacion clinica de fotosensibili-
dad es heterogénea, de modo que la sospecha clinica debera
ser alta si se quiere alcanzar un diagndstico correcto. Revisar
los farmacos que toma el paciente y la relacion cronologica
entre la ingesta de la tiazida, cambios de dosis y el inicio de
la erupcion cutanea debera favorecer la sospecha del efecto
adverso relacionado con el farmaco. Segun los datos publica-
dos por Tsai et al.'#, la mayoria de los pacientes desarrollan
erupciones fotosensibles a HCTZ en los primeros tres anos
de tratamiento, independientemente de la edad y/o sexo.
Sin embargo, aunque no disponible en todos los centros, se
recomienda el estudio fotobioldgico de estos pacientes para
objetivar la relacion causal entre el farmaco y la erupcion
fotosensible.

Mediante el fototest se podra valorar el espectro de
radiacion que participa en la erupcion fotosensible. Lo mas
importante es estudiar la dosis eritematosa minima (DEM)
para la radiacion ultravioleta B (UVB) y la respuesta a UVA.
Lo mas frecuente es la presencia de reacciones anomalas a
UVA, seguido estrechamente con la afectacion de UVA + UVB.
En casos excepcionales podra verse la afectacion de luz visi-
ble asociada a UVA y UVB, y mas infrecuente todavia es la
participacion de UVB en la reaccion fotosensible. El articulo
publicado por Selvaag' plantea un posible efecto sinérgico
entre la radiacion UVA y UVB en el desarrollo de reaccio-
nes de fotosensibilidad por tiazidas. Lo ideal sera realizar
el fototest mientras el paciente todavia toma la tiazida, y
posteriormente, tras suspenderla, repetir el fototest para
valorar cambios objetivos en la determinacion de la reac-
cion a los distintos espectros luminicos. Sin embargo, no
siempre es posible y el paciente suele suspender el farmaco
por indicacién médica antes de ser valorado en la consulta
de fotobiologia.

El tiempo de recuperacion o normalizacion de la reac-
cion fotoluminica es variable de un paciente a otro, aunque
se espera que la fotosensibilidad se resuelva en los prime-
ros seis meses. Seria pues recomendable repetir el fototest

a las tres a cuatro semanas de haber suspendido el far-
maco, y en caso de persistir la fotosensibilidad, repetir
cada dos a tres meses el fototest hasta la normalizacion de
la prueba (aumento de un 40% o mas de la DEM determi-
nada mientras tomaba el farmaco). En aquellos casos que
la fotosensibilidad persista mas alla de los seis meses (en
algunos centros suelen esperar hasta 12 meses), deberia
considerarse la posibilidad de otra etiologia distinta a las
tiazidas (aunque no debemos olvidar que de forma infre-
cuente existe una forma de fotosensibilidad persistente con
este farmaco). Ademas de lo comentado anteriormente,
HCTZ aumenta el riesgo de reacciones de hipersensibilidad
a alopurinol cuando se administran de forma concomitante,
siendo otro de los farmacos involucrados en las reacciones
cutaneas a farmacos, aunque no principalmente en forma
de fotosensibilidad.

Es recomendable realizar una biopsia de la erupcion cuta-
nea con el fin de conocer el patron histopatologico, del
mismo modo que nos permite estudiar el diagnostico dife-
rencial en el paciente. Se publicé un caso de vasculitis
inducida por HCTZ'®, donde la biopsia fue clave para poste-
riormente realizar un test de degranulacion de mastocitos.

El fotoparche también deberia considerarse como prueba
complementaria en estos pacientes, aunque la rentabili-
dad de la prueba es menor si se compara con el fototest.
El alérgeno HCTZ 10% vaselina se puede encontrar en la
serie de reacciones cutaneas por farmacos (Chemotechni-
que Diagnostics®). A pesar de considerar a este farmaco
como una de las principales causas de erupciones fotosensi-
bles, no forma parte de la bateria de fotoparche en ninguno
de los principales distribuidores. Se puede utilizar el alér-
geno comercializado para realizar el fotoparche (debera
parchearse por duplicado, en oclusion durante 48 h, y pos-
teriormente uno de los pocillos debera irradiarse con UVA 5
J/cm?, mientras que el otro no debera recibir radiacién). La
lectura a las 96 h es fundamental para interpretar el resul-
tado. No se debe olvidar indicar al paciente que durante
la semana del estudio utilice ropa oscura para evitar ses-
gos de resultados. Aunque normalmente esta prueba suele
ser negativa, por la mayor disponibilidad de la misma (mas
accesible que un estudio de fotobiologia), se recomienda su
realizacion. La positividad de la prueba exclusivamente en
el pocillo que recibié la radiacion UVA confirmara la reaccion
fotoalérgica al farmaco, mientras que si ambos pocillos (el
irradiado y el que no) muestran positividad, se considerara
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una dermatitis alérgica de contacto a tiazida fotoagravada.
Hay que recordar que un estudio negativo no descarta que
el paciente no sufra una erupcion fotosensible al farmaco.

El manejo de estos pacientes puede resultar aparente-
mente sencillo, aunque en ocasiones la evolucion no es la
deseada tras suspender el farmaco. La primera decision sera
valorar si es posible suspender el tratamiento (tanto si se
ha confirmado con las pruebas complementarias comenta-
das anteriormente, como si Unicamente existe una sospecha
infundada de que es el responsable de la erupcion fotosen-
sible). En la mayoria de los casos sera posible suspenderlo o
bien cambiarlo por otro farmaco de distinto grupo o menor
potencial sensibilizante (como la furosemida o indapamida),
en caso de no ser posible debera valorarse la gravedad de la
erupcion y las actividades laborales y sociales de exposicion
solar que tiene el paciente. Quiza el uso del farmaco por la
noche podria disminuir el potencial fotosensibilizante, sin
embargo, el uso de diuréticos por la noche podria afectar
de forma relevante al descanso del paciente, y convertirlo
en una opcion inviable. El uso de fotoprotectores (princi-
palmente fisicos/mineral) y el uso de ropa oscura pueden
evitar o disminuir los efectos cutaneos. En ocasiones, el
paciente referira una afectacion de la calidad de vida aso-
ciado a sintomas como el prurito, que podra manejarse con
antihistaminicos orales y/o corticoides (topicos u orales),
con respuestas variables, habitualmente insatisfactorias en
la mayoria de los casos. Robinson et al."” plantearon la
posibilidad de tratamiento con fototerapia, similar al endu-
recimiento o «hardening», utilizado con la urticaria solar,
sin embargo, a pesar del éxito documentado en el articulo,
no se ha publicado en la literatura nuevos trabajos que
aumenten la evidencia de esta opcion terapéutica. Dado
que las reacciones cruzadas con la parafenilendiamina, o
derivados del acido paraaminobenzoico, podrian comprome-
ter la evolucion del paciente al indicar fotoprotectores que
contengan el Ultimo alérgeno, la justificacion de pruebas
epicutaneas con fotoparche sera de utilidad para estudiar a
dichos pacientes.

El cancer cutaneo no melanoma (CCNM) es la neoplasia mas
frecuente en las personas de piel clara y su incidencia va en
aumento'®. En los Gltimos afios existe un interés creciente
entre la relacion de CCNM y el tratamiento con diuréticos
tiazidicos, especialmente en el caso de HCTZ. Estudios epi-
demiolégicos realizados en Dinamarca en 2018 llevados a
cabo con los datos procedentes de bases de datos naciona-
les obtuvieron como resultado que, con una dosis acumulada
de HCTZ de 50.000 mg, el riesgo relativo (RR) erade 1,3y 3,9
para carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma espinocelular
(CEC), respectivamente, en comparacion con la poblacion no
expuesta o expuesta a dosis menores'®. El riesgo parece ser,
por tanto, dosis-dependiente, pues aumento en pacientes
con dosis acumuladas de HCTZ superiores a 200.000 mg, con
un RR de 1,54 para CBC y de 7,38 para CEC'. Los metaanali-
sis de Shin et al.?° y Bendinelli et al.?" obtuvieron resultados
similares, con una relacion mas prominente entre el uso de
HCTZ y el riesgo de CEC con respecto al riesgo de CBC. Un
estudio de base poblacional en personas mayores de 65 anos
ratificd este riesgo aumentado dosis-dependiente de CCNM

global en pacientes tratados con tiazidas, pero no asi con
otras clases de antihipertensivos??. La actividad fotosensi-
bilizante de las tiazidas podria explicar este incremento en
la incidencia de CCNM, al aumentar la posibilidad de dano
actinico'®.

Con respecto al melanoma maligno (MM), al igual que
con el CBC, el riesgo parece minimo o nulo, pero existen
algunas controversias en la literatura. De nuevo, mediante
bases de datos nacionales, se observé de forma retrospec-
tiva un aumento de MM en estos pacientes, principalmente
de los subtipos lentigo maligno y melanoma nodular?®. Sin
embargo, un articulo reciente con una muestra superior a
los 20.000 pacientes no encontro relacion entre el uso de
HCTZ y un mayor riesgo de MM ni de CBC, y si lo evidencid en
el caso del CEC, siendo este riesgo creciente a mayor dura-
cion de tratamiento y dosis acumulada?*. Recientemente se
ha publicado un estudio de cohortes?® para evaluar el posi-
ble riesgo de pacientes que inician el tratamiento con HCTZ
o con otros diuréticos tiazida-like, mostrando de nuevo un
riesgo aumentado de CEC en pacientes tratados con HCTZ,
pero no de CBC ni de MM. Se estudi6 también a indapa-
mida, que se relacioné con una mayor incidencia de MM,
y a bendroflumetiazida, la cual no asoci6 riesgo significativo
de ningln tipo de cancer de piel.

Parece también existir un riesgo aumentado dosis-
dependiente entre el uso de HCTZ y el desarrollo de
carcinoma de células de Merkel (CCM) y neoplasias ane-
xiales malignas?®, aunque no se encontraron mas estudios
al respecto. Por ultimo, la relacion entre HCTZ y linfomas
cutaneos de células T (LCCT), fundamentalmente micosis
fungoide (MF) no esta clara: Jahan-Tigh et al. observaron
una mayor prevalencia del uso de HCTZ en pacientes diag-
nosticados de LCCT con respecto a la poblacion general, asi
como una posible relacion temporal, y propusieron que la
HCTZ podria estar actuando como un desencadenante anti-
génico de la MF en un pequefio subconjunto de pacientes?’.
Tras el cese de esta medicacion, las lesiones de MF desapa-
recieron en varios pacientes, mientras que la reintroduccién
de la HCTZ condujo a una reaparicion o exacerbacion de las
mismas?’. No obstante, recientemente un articulo publicado
obtuvo como resultado una relacion inversa, de tal forma
que la exposicion crénica a la HCTZ podria actuar como
factor protector para el desarrollo de LCCT?8.

Los farmacos son una reconocida causa de prurito, sobre
todo en pacientes de edad avanzada y polimedicados®.
Especialmente llamativa parece la relacion entre prurito
y farmacos utilizados en enfermedades cardiovasculares,
siendo la tasa de prurito en pacientes tratados con
HCTZ cercana al 1%, y similar a la de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), betabloquean-
tes, amiodarona y estatinas®’. Mientras que el prurito con
los IECA parece producirse como resultado de un aumento
de los niveles de bradiquinina, se piensa que el mecanismo
subyacente al prurito secundario a HCTZ es la inflamacion
cutanea®. Las tiazidas son causa de reacciones eccemato-
sas, asociadas a fotosensibilidad o no, y se ha comprobado
una relacion estadisticamente significativa entre eczema
cronico y pacientes tratados con tiazidas en relacion con
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el grupo control®'. Se ha postulado que HCTZ, al bloquear
el cotransportador Na/Cl, afectaria a la funcion de barrera
de la piel, ya que los canales de sodio poseen un papel en
la diferenciacion epidérmica.

Lupus inducido por farmacos

El lupus eritematoso inducido por farmacos (LEIF) es un
trastorno autoinmune similar al lupus, que suele apare-
cer con la exposicion cronica a determinados farmacos y
que se resuelve tras el cese de la medicacion culpable®:.
Existe una lista creciente de farmacos implicados en la
induccion de formas de lupus eritematoso cutaneo, tanto
subagudas (LECS) como croénicas®*. Los diuréticos tiazidicos
se han asociado fundamentalmente con formas cutaneas,
que generalmente cursan con placas eritematodescamati-
vas clinica e histolégicamente indistinguibles de un LECS
idiopatico. Ademas, puede observarse la presencia de anti-
cuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B positivos en suero, asi
como depdsito de inmunocomplejos en la membrana basal'>.
El primer caso de LEIF atribuido a HCTZ descrito en la litera-
tura data de 1985% vy, desde entonces, se han ido reportado
nuevos. Se hallaron también casos asociados a la combi-
nacién de HCTZ y triamtereno® y por otras tiazidas como
clorotiazida®’. Por ultimo, también se ha descrito un caso
de lupus eritematoso sistémico (LES) asociado a diuréticos
tiazidicos’®.

Enfermedades ampollosas autoinmunes

Distintos farmacos han sido implicados como agentes cau-
santes de penfigoide ampolloso (BP)*. El BP inducido por
farmacos puede ser una enfermedad aguda y autolimitada
que se resuelve tras la retirada del farmaco o un proceso
crénico que parece ser precipitado por el farmaco y sigue
el curso de la forma clasica. En la actualidad solo existen
escasas comunicaciones de casos clinicos que responsabili-
zan a HCTZ como posible factor causal y notifican mejoria de
las lesiones o resolucion del cuadro en estos pacientes tras
la suspension de dicho diurético’®“°. No se hallaron estu-
dios que relacionen a los diuréticos tiazidicos con el pénfigo
vulgar.

Liquen plano y erupcién liquenoide por
farmacos

Las erupciones liquenoides por farmacos (ELF) se presen-
tan como papulas o placas descamativas de caracteristicas
eccematosas o psoriasiformes, de distribucion simétrica y
con predileccion por el tronco y las extremidades, siendo en
muchos casos erupciones fotodistribuidas. A diferencia de la
ELF, el liquen plano (LP) tiende a ser mas localizado, afecta
con mas frecuencia a las superficies de flexion, las mucosas
y los genitales, y presenta estrias de Wickham, de las cuales
suele carecer la ELF*'. Los casos descritos de ELF asociados
a diuréticos tiazidicos son fundamentalmente ELF fotodistri-
buidas, con rapida resolucién tras el cese de HCTZ*>*3. Sin
et al. describieron un caso de LP inducido por HCTZ sin expo-
sicion a la luz solar, siendo considerado como «probable» en
funcion del algoritmo de Naranjo*. Asimismo, se ha descrito

una ELF cronica y generaliza en una mujer de mediana
edad con leucemia linfatica crénica que se atribuy6 al tra-
tamiento oral combinado de irbesartan mas HCTZ*.

Miscelanea

Aunque muy poco frecuente, pero la HCTZ puede ser
causa de vasculitis cutanea de pequefio vaso (VCPV)'¢4647,
Asimismo, hasta la fecha, se han descrito dos casos de
pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)*®“°. Es
posible también reacciones de hipersensibilidad por reacti-
vidad cruzada en pacientes alérgicos a sulfonamidas®.
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