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ERITRODERMIA DESCAMATIVA AGRESIVA, REACCION ADVERSA EN
PACIENTE TRATADO CON HIDROCLOROTIAZIDA: REPORTE DE CASO

RESUMEN

Se describe un caso clinico de un hombre de
69 afnos, hipertenso que recibié tratamiento
con hidroclorotiaziada 25 mg dia y desarrollo
una reacciéon adversa compatible con una
eritrodermia descamativa. El paciente
experimenté mejoria clinica y resolucién total
de sus problemas cutdneos cuando finaliz6 el
uso de la hidroclorotiazida.

Palabras clave: diurético, urticaria, eritema,
farmacovigilancia (fuente: DeCS).
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AGGRESSIVE SCALY
ERYTRODERMA,
ADVERSE REACTION IN A
PATIENT TREATED WITH
HYDROCHLOROTHIAZIDE: A
CASE REPORT

ABSTRACT

The clinical case of a 69 year old man having
high blood pressure who was treated with
hydrochlorothiazide at 25 mg per day and
who developed an adverse reaction compatible
with scaly erythroderma is described. The
patient underwent clinical recovery and total
solution to his skin problems when the use of
hydrochlorothiazide was susupended.

Key words: diuretic, urticaria, erythema,
pharmacovigilance (source: MeSH).
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INTRODUCCION

Se estima que las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) ocupan entre el cuarto
a sexto lugar de los factores que causan la
muerte en Estados Unidos (1). En muchos
paises las RAM representan més del 10% del
numero total de casos de hospitalizaciéon (2).
En adultos, las reacciones adversas son mas
comuinmente reportadas en edades medias
y en pacientes con historia de consumo
concomitante de varios medicamentos (3, 4). La
presencia de enfermedades crénicas, malignas,
inmunodeficiencias e infecciones virales severas
agravan el problema (5).

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico
frecuentemente usado en el tratamiento de
presién sanguinea alta y edema de origen
cardiaco, hepatico y renal. Existe evidencia de
reacciones adversas en productos que contienen
hidroclorotiazida en etapa post-comercializacion
(6), sin embargo en la literatura consultada
son raros los casos reportados de eritrodermia
descamativa, por lo que es pertinente el reporte
del caso. La identificacién, prevencién y manejo
de las reacciones adversas se considera un
aspecto de importancia en la obtencién de los
objetivos terapéuticos (5). La farmacovigilancia
de reacciones adversas a medicamentos en la
etapa de post-comercializaciéon se ha basado
generalmente en la presentacion de reportes
de forma espontanea y en sistemas como
la presentaciéon de informes sobre eventos
adversos de la FDA (Food and Drugs Agency)
en Estados Unidos y en programas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
la monitorizaciény fiscalizacién internacional de
farmacos (7-9). Se describe un caso de reaccién
adversa de un paciente de 69 afios, hipertenso
que recibi6 tratamiento con hidroclorotiazida
25 mg dia y desarroll6 una eritrodermia
descamativa severa de apariencia similar a la
micosis fungoide.
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PRESENTACION DEL CASO
Primer episodio

Paciente masculino, de 69 afios de edad con
hipertension arterial, enfermedad renal crénica
estadio 2, tratado con losartan 50 mg cada
12 horas, verapamilo 80 mg cada 12 horas,
hidroclorotiazida 25 mg dia, sin disnea ni dolor
de torax.

Segundo episodio

Dos meses después el paciente presentd
urticaria, xerosis y eritema en zonas expuestas,
consulto el servicio de dermatologia y se le
prescribi¢ tratamiento tépico con una preparado
magistral de corticoides y emolientes, no
tuvo mejoramiento y fue remitido a medicina
interna, se realiz6 estudio de eritrodermia
y sindrome paraneoplasico, en esta etapa
present6 urticaria, prurito, edema de cara y pies,
eritrodermia descamativa generalizada, alopecia,
y queratodermia palmoplantar. Se acompanaba
de clinica sistémica con episodios de sincope y
colapso, depresion y temblores. Examen fisico:
talla 173 m, indicé de masa muscular (IMC):
23,18, temperatura 37°C, tension arterial (TA):
120/80 mmHg, frecuencia respiratoria (FC): 82 x
min, frecuencia respiratoria (FR): 20 x min. Los
resultados de las pruebas de laboratorio fueron
los siguientes: eosinofilia, sangre oculta en heces
(guayaco o equivalente): normal, coprolégico:
quistes de Endolimax nana: positivos, antigenos de
superficie hepatitis B: negativo; anticuerpos VIH1
y 2: negativo; inmunoglobulina E por EIA: 856,20
(aumentada) serologia (prueba no treponémica)
RPR en suero: no reactivo, acido trico: normal;
deshidrogenasa lactica (LDH): 594; fosfatasa
alcalina: normal; creatinina en suero: 1,45 mg/
dl; albumina normal; hormona estimulante del
tiroides (TSH): 1,356 (normal), antigeno especifico
de prostata (PSA): 2,24 (normal), antigeno de
cancer de ovario (CA 125): 8,20 (normal).
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Se evidenciaron lesiones hepaticas en ecografia
compatibles con MTX. El TAC abdominal
demostr6 presencia de multiples lesiones
hepaticas de caracteristicas quisticas y en
opinion del internista engrosamiento de la
cola del pancreas. Se remite a evaluacién por
cirugia oncolégica y se prescribe metronidazol
tableta 500 mg, una cada 8 horas por 7 dias,
sultamicina tabletas 375 mg, una cada 8 horas
durante 7 dias. El médico oncélogo ordena TAC
abdominal contrastado y descarta la presencia
de neoplasias; los quistes hepaticos son benignos
y conceptiia que el problema no se debe a esta
causa.

Tercer episodio

El paciente acude a otra ciudad con el objeto de
tener otro concepto de su estado de salud, es
valorado por medicina interna y dermatologia,
se sospecha de un caso de micosis fungoide,
se tomaron muestras de piel de muslo y térax
para estudio patolégico, en la descripcion
microscopica los cortes mostraron piel con
hiper y paraqueratosis, epidermis ligeramente
hiperplasica con focos de espongiosis y en la
dermis leve infiltrado inflamatorio perivascular
superficial de tipo linfocitario. No se observaron
linfocitos intraepidérmicos ni otros cambios que
sugieran micosis fungoide ni compromiso por
otro linfoma cutdneo. Diagnoéstico: hallazgos
histologicos compatibles con una eritrodermia.
Se prescribi6é un preparado magistral compuesto
por corticoides 0,05%, crema tépica 20 g
mezclados con 100 g de vaselina usp, protector
solar y se suspendi6 la hidroclorotiazida; con
este esquema el paciente mejoré ostensiblemente
hasta desaparecer por completo los efectos
adversos.

DISCUSION

Se han reportado reacciones adversas en
productos que contienen hidroclorotiazida en
etapa post-comercializacion: hipersensibilidad,

reacciones anafildcticas y angioedema que
requieren manejo de vias respiratorias y de
hospitalizaciéon, urticaria edema periférico,
aumento de enzimas hepaticas con signos
clinicos de disfuncién hepatica, reacciones
adversas cutdneas graves, incluyendo el
sindrome de Stevens-Johnson y necroélisis
epidérmica téxica, prurito y eritema (6).
En 2007 Rubin et al. (10) sefialaron que el
lupus eritematoso sistémico inducido por
medicamentos fue reportado por primera vez
en 1952 asociado con la terapia de hidralazina
para la hipertensiéon maligna. Desde entonces
la induccién o exacerbacién de caracteristicas
clinicas del lupus eritematoso sistémico por
exposiciéon a medicamentos ha sido considerada
dentro de este contexto. Otras drogas distintas a
la hidralazina, que mas frecuentemente han sido
implicadas como disparadoras de inducir lupus
eritematoso sistémico, incluyen: procainamida,
isoniazida, D-penicilamina y quinidina. Sin
embargo, varias drogas de diferentes clases han
sido reportadas con menor frecuencia. En 1985
Reed et al. (11) reportaron cinco pacientes que
no tenian previamente caracteristicas de lupus
eritematoso sistémico (LES) o lupus eritematoso
cutaneo y desarrollaron clinica, histopatolégica
e inmunolégicamente lesiones de piel tipicas
del LES mientras tomaban hidroclorotiazida
(HCTZ), las lesiones de piel de estos pacientes se
dice que fueron indistinguibles de los del lupus
eritematoso subagudo cutaneo (SCLE) y fueron
acompafiados de algunos auto-anticuerpos (Ro/
SS-A'y La/SSB) y el tipo de HLA (HLA-DR2 /
DR3), que previamente habian sido asociados
con SCLE idiopatico (12, 13). Las lesiones en
piel de estos cinco pacientes se resolvieron
espontaneamente después de la suspension
del tratamiento con hidroclorotiazida, sin
embargo los anticuerpos Ro/SS-A persistieron
en cuatro pacientes. Después de la resolucion
de la actividad de la enfermedad en la piel, una
paciente fue medicada con un diurético tiazidico
relacionado y reaparecieron las lesiones en la
piel las cuales se resolvieron al suspender el
tratamiento.
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(Nombre IUPAC: -cloro-1,1-dioxo-3,4-dihidro-2H-1,2,4-
benzotiadiazino-7-sulfonamida).

Figura 1. Férmula estructural de la
hidroclorotiazida.

La hidroclorotiazida es un derivado de la
sulfonamida con un grupo fenol que tiene como
sustituyente un atomo de cloro, aunque es
ligeramente soluble en agua este se distribuye
predominantemente en los componentes del
fluido del compartimento extracelular (13). El
atomo de cloro en la hidroclorotiazida tiene el
potencial de actuar como un antigeno, podria ser
disociado por los rayos UV, creando radicales
libres que pueden reaccionar con proteinas
lipidos, ADN creando nuevos keratonocitos
como antigenos. La formaciéon de metabolitos
o liberacién de cloro podria también explicar la
propension de la hidroclorotiazida para causar
una variedad de erupciones en la piel tras la
exposicién a la luz (14). La urticaria, picor,
edema de caray pies, al igual que la eritrodermia
descamativa generalizada incluyendo la
cara que present6 el paciente del caso aqui
descrito, fueron probablemente originadas
por una reaccién de fotosensibilidad que tiene
su fundamento en el mecanismo de reacciéon
quimica antes referenciado, y como lo sugieren
los resultados de las pruebas de laboratorio
aumentadas (eosinofilia, e inmunoglobulina E).

En cuanto a la queratodermia palmoplantar
presentada por el paciente se ha documentado
que en mas del 80% de los casos de eritrodermia
adquirida, es un signo clinico predictivo
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de psoriasis (15). La alopecia parece estar
relacionada con la severidad y duracién de la
eritrodermia (15). Mientras que los escalofrios
podrian estar relacionados con la pérdida
constante de fluidos a través de la piel, lo que
conllevaria a producir alteraciones electroliticas
y dafiar la funcién renal (15).

Por otro lado, la micosis fungoide (MF) y el
sindrome de Sézary (SS) son los linfomas
cutdneos mas comunes de células T (LCCT) y se
ha postulado la hipétesis de que surgen debido
a la exposicion de las células T de memoria a la
estimulacion antigénica crénica (15-17). Aunque
no se haya probado una relaciéon de causalidad
entre el uso de HCTZ en pacientes con LCCT,
un estudio realizado en 2013 por Richard et al.
(12) encontré una interesante relacién entre los
dos. En primer lugar, en pacientes de LCCT que
estaban medicados con HCTZ, el 65% de ellos
o bien iniciaron el consumo del farmaco antes
de desarrollar MF o esta aumento en severidad
una vez que iniciaron el uso de HCTZ. Ademas,
demostraron que la suspensiéon de HCTZ en
algunos pacientes se asoci6 con la desaparicion
o la mejora de sus lesiones de MF.

Finalmente, la farmacovigilancia idealmente
debe estar estrechamente vinculada a la
regulacion de medicamentos, ya que se necesita
el apoyo gubernamental para la coordinacién y
comunicacién nacional e internacional (18). En
atencion a esta estrategia las clinicas, hospitales
universitarios, deberian contar con suficientes
farmacéuticos y farmacélogos clinicos que
respondan a preguntas relacionadas con el
reporte espontdneo de reacciones adversas a
medicamentos y puedan capitalizar de forma
mas eficiente el importante papel de los pacientes
en la identificacion, descripcién, y en dltima
instancia evitar el dafio de los medicamentos
haciendo uso de tecnologias modernas que estan
siendo exploradas para facilitar la participacion
de los pacientes alrededor del mundo.
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