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Resumen: Recientemente se han dado a conocer los resultados de dos estudios poblacionales daneses, los
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que muestran un posible aumento en el riesgo de cancer de piel no melanocitico con el uso continuo y

prolongado de hidroclorotiazida. Esta nota incluye la evaluacién y las recomendaciones que el Instituto de
Salud Pablica ha concluido respecto de este problema de seguridad.

1 Un estudio poblacional reciente, realizado con informacion del registro danés de cancer!, ha mostrado que el
:'\{5 uso de dosis acumuladas de hidroclorotiazida incrementa el riesgo de cancer de piel de tipo no melanocitico
(dosis =2 50.000 mg). Para contextualizar, la cantidad de hidroclorotiazida necesaria para el aumento de este
' riesgo corresponde al uso diario de 12,5 mg de hidroclorotiazida durante aproximadamente 11 anos. El
incremento en el riesgo calculado, fue de 1,3 veces para el carcinoma basocelular, y para el carcinoma

| espinocelular, de 4 veces.

- De acuerdo a los resultados mostrados en un segundo estudio poblacional, tambien de origen danes’, el uso
_' prolongado de hidroclorotiazida estaria asociado al riesgo de cancer de labios no melanocitico; en este
,-I estudio, el uso prolongado de hidroclorotiazida se asocio con un OR ajustado para cancer de células
| escamosas de labio de 2.1 (IC 95% = 1,7-2,6), el que se incrementd a 39 (IC 95% = 3,0-4.9) cuando la dosis
| acumulada del medicamento superaba los 25-000 mg, llegando a un OR de 7.7 (IC 95%: 5,7-10,5) con la dosis
acumulada de hidroclorotiazida mas alta (=100 000 mg), lo que da pie para sugerir que se trata de un efecto

i dosis-respuesta (p<0,001).

Existen también antecedentes de otros estudios que han explorado esta asociacion, con resultados
* disimiles® ", Asi, un meta-analisis realizado por investigadores italianos® en busca de posibles asociaciones
entre medicamentos antihipertensivos y el riesgo de cancer cutaneo melanocitico y no-melanocitico, no
| consiguio demostrar una eventual asociacion entre diuréticos tiazidicos y estos tipos de cancer, arrojando, en
- cambio, un aumento del riesgo, para ambos tipos de cancer, en pacientes que usaron bloqueadores de
| canales de calcio y, especificamente para melanoma, en los que usaron betabloqueadores. Las estimaciones
g de once valores de RR obtenidos de seis estudios independientes y un total de 37,824 casos de cancer de
i piel, detecto un aumento no significativo del 30% en el riesgo de cancer de piel entre los usuarios de tiazidas
(SRR = 1,31; 1C 95% = 0,93-1,83). Por otro lado, un estudio de casos y controles de origen norteamericano’,
| declard una asociacion modesta entre el uso de medicamentos cardiovasculares y cancer de células
: escamosas (OR = 1,3;1C 95% = 1,0-1,6), aunque especificamente en el caso de los diuréticos tiazidicos, este
- aumento tampoco fue estadisticamente significativo (OR = 1,3; IC 95% = 0,7-2.4). Por Gltimo, un estudio
: | danés de casos y controles” previo al que alerto sobre la posible asociacion de hidroclorotiazida y cancer de
| piel, encontro que los usuarios de la combinacion amilorida e hidroclorotiazida tenian un mayor riesgo de
cancer de células escamosas, con un IRR de 1,79 (IC 95% = 1,45-2,21), comparado con los controles, pero sin
demostrar resultados estadisticamente significativos para otros diuréticos o para carcinoma de céelulas
basales,
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| Sin embargo, en base a los resultados de los dos estudios epidemiolégicos daneses que muestran la

asoclacion de hidroclorotiazida con el cancer cutaneo, varias agencias reguladoras de medicamentos han

- evaluado esta informacion de seguridad. La Agencia Europea de Medicamentos, a traves del Comité para la

| Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés) finalizd recientemente su
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evaluacion, considerando que existe un mecanismo biologicamente plausible para el aumento del riesgo de

! cancer de piel no melanocitico con altas dosis acumuladas de hidroclorotiazida. Por ello, resolvio que los

titulares de registro de productos que contienen hidroclorotiazida deberan modificar la informacion del
producto en un plazo de dos meses, incluyendo una advertencia en este sentido®. Por su parte, la Agencia

| Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios recogio esta informacion y generé una nota informativa

" con recomendaciones para disminuir este posible riesgo.’ Posteriormente, otros paises han abordado esta
- situacion y han emitido notas informativas con recomendaciones similares desde sus agencias® 1%,

Bl Subdepartamento Farmacovigilancia, del Instituto de Salud Pdblica, a través de su sistema de notificacion

en linea, ha recibido 254 reportes de sospechas de reaccion adversa asociadas a productos que contienen

- hidroclorotiazida, de los cuales, 31 fueron considerados preliminarmente como casos serios, pero ninguno

asociado al evento de interés'’, que dice relacion con la fotosensibilidad, mecanismo biologico que podria
explicar el aumento de riesgo con el uso prolongado de hidroclorotiazida.

Dentro de los tipos de cancer de piel, el cancer cutaneo no melanoma es el mas frecuente. En general, tiene
excelente pronostico cuando se diagnostica en una etapa temprana, que es la ocurrencia mas coman; sin

- embargo, como toda neoplasia maligna, su supervivencia es escasa en etapas avanzadasZ. Dentro de los

factores de riesgo, se describe la exposicion a luz ultravioleta, la piel muy blanca, el sexo masculino,

| exposicion ambiental a potenciales carcinogénicos o radiacion, historial personal de cancer cutaneo o de

lesiones o inflamaciones graves asociadas a la piel, tabaquismo, y condiciones de inmunidad debilitada, entre
otros. Si bien la contribucion de la luz solar es dificil de estimar con certeza, se estima que poblaciones
predominantemente blancas, causa el 80-90% de los cuadros de melanoma en todo el mundo. Aunque la

| proporcion de los canceres de piel no melanociticos causados por la luz solar no se ha estimado,
| probablemente es aproximadamente la misma que los de melanoma'-1,

- La fotosensibilidad es una respuesta exagerada o anormal de la piel a la radiacion, ya sea proveniente del sol

| 0 de una fuente artificial. Se produce por sustancias que absorben la energia luminica de una determinada

3 longitud de onda, y posteriormente cede esa energia produciendo radicales libres y especies reactivas de

| oxigeno o bien se une a proteinas de membrana y se transforma en un alérgeno!.

' Los medicamentos fotosensibilizantes son medicamentos que en condiciones normales no producen dafo,

pero al reaccionar con los rayos UV en la piel expuesta, interaccionan con lipidos, proteinas o ADN,
provocando enrojecimiento (eritema) de la piel. que en ocasiones se asemeja a las quemaduras solares.
Algunos medicamentos de uso frecuente en la poblacién que son fotosensibilizantes son: anticonceptivos,
antibigticos (tetraciclinas, fluoroguinolonas, sulfonamidas, trimetroprim), antiinflamatorios (ibuprofeno,

_5 diclofenaco, naproxeno, ketoprofeno, piroxicam, celecoxib), antihistaminicos, antidepresivos (amitriptilina,

' Imipramina), benzodiacepinas (alprazolam. clordiazepoxido), antihipertensivos (captopril, furosemida,

' hidroclorotizida), antidiabéticos (tolbutamida), entre otros'. A pesar de que existen algunos estudios que
. muestran una relacion entre la fototoxicidad y el posible aumento en la incidencia de cancer de piel, no hay
' antecedentes concluyentes que demuestren esta asociacion!®,

www.ispch.cl
Marathon 1000, Nufoa, Santiago

SOIN3IWYIIO3W 30 TYNOIDYN YIDON3OV '01d3a




A h NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA
B Chile, 20 de diciembre de 2018
{fl UCD260/18

El Instituto de Salud Pablica, en base a su evaluacion, considera necesaria la inclusion de advertencias y
recomendaoones en los folletos de informacion al paciente y folleto meédico, de todos los productos
‘5 .f-: farmaceuttcos que contienen hidroclorotiazida, de modo que se indique a los pacientes en tratamiento con
;,. este medicamento la necesidad de adoptar, durante todo el ano, una proteccion solar apropiada. Esto, como

&4 - . ; —
i recomendacion general, puesto que existen numerosos medicamentos que provocan fotosensibilidad, por lo

5“:; que es especialmente recomendable que se intente evitar la exposicion solar innecesaria cuando se esta
‘4, sometido a un tratamiento con medicamentos cronicos fotosensibilizantes. Por otro lado, considera
*ii{ necesario aclarar que la relacion entre hidroclorotiazida y mayor riesgo de cancer de piel no melanocitico no
,}jesté demostrada en forma concluyente, y su riesgo absoluto es bajo, por lo que se debe insistir a los
_j’ pacientes que no deben discontinuar el tratamiento por su cuenta.

:J-

De esta manera, el Instituto de Salud publica recomienda a los Profesionales de la Salud:

4 v Reevaluar la necesidad de hidroclorotiazida en pacientes con antecedentes de cancer de piel no
melanocitico, prefiriendo el uso de alguna alternativa terapeutica.

v Solicitar evaluacion por especialista en caso de lesiones cutaneas con sospecha de malignidad.

v Informar a los pacientes en tratamiento con hidroclorotiazida acerca de esta nueva informacion

disponible, transmitiendo tranquilidad, pero advirtiendo sobre la necesidad de limitar la exposicion
' excesiva al sol y/o rayos ultravioletas y de usar fotoproteccion solar adecuada, revisandose

B
&
i

periodicamente la piel y consultando con un médico en caso de que aparezcan lesiones cutaneas
sospechosas (o de que cambien de aspecto las ya existentes).
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