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RESUMEN

Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECAs) constituyen el
farmaco estandar en el tratamiento de la HTA y la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).
Son los farmacos antihipertensivos mas empleados, tanto por su eficacia terapéutica como
por la baja incidencia de reacciones adversas severas. Se estima una incidencia del 28%

de efectos adversos por IECAs y aproximadamente la mitad son cutaneos.

La heterogeneidad de las reacciones y la variabilidad en los tiempos de aparicion,
pudiendo llegar a aparecer afios después del inicio del tratamiento, dificulta el diagnéstico
etioldgico de las mismas. Muchas de estas toxicodermias se asemejan a una gran variedad
de enfermedades dermatoldgicas, por lo que habra que tenerlas en cuenta en pacientes en

tratamiento con IECAs cuando aparezcan lesiones que no se expliquen por otra causa.

La importancia de conocer las reacciones cutdneas por IECAs radica en la frecuencia de
las mismas o0 en su gravedad. Es importante conocer el riesgo de angioedema por las
implicaciones (potencialmente mortal) y de otras reacciones graves como enfermedades
ampollosas autoinmunes, eritrodermia, lupus eritematoso, Steven-Johnson, NET o
sindrome de DRESS. También es importante conocer los factores de riesgo, los métodos

diagnésticos y el manejo terapéutico.

La mayoria de las reacciones por IECAs son secundarias al mecanismo de accion de estos
farmacos, sin embargo, en el caso del captopril, muchos de sus efectos se deben a la
presencia de un grupo tiol en su estructura. Por este motivo es el IECA mas asociado a
reacciones adversas. Ante un paciente con antecedente de reacciones adversas por
captopril, sera importante pautar con precaucion otros medicamentos con grupo tiol en su

estructura, por riesgo de reactividad cruzada con el IECA.
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1. INTRODUCCION

La HTA es una elevacion sostenida de la presion arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) o

ambas. Se considera HTA cuando existe una PAS mayor de 140 mmHg y/o una PAD
mayor de 90 mmHg(1). Cuanto mayores sean las cifras tensionales, mayor es la
morbimortalidad de los individuos. Supone el principal factor de riesgo corregible de las

enfermedades cardiovasculares(2), causa mas frecuente de muerte a nivel mundial (3).

1.1. Tratamiento de la hipertensién arterial. FArmacos antihipertensivos

El objetivo del tratamiento es reducir la morbimortalidad cardiovascular, evitar la progresion

del dafio organico subclinico y lograr la regresiéon del mismo.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO: medidas higiénico-dietéticas

FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS: si no se logra el control de la HTA con un solo

farmaco, se puede aumentar la dosis del mismo y/o agregar otro medicamento(1)

Diuréticos: diuréticos tiazidicos, diuréticos de asa y ahorradores de potasio
Betabloqueantes

Calcioantagonistas

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il

o 0k w0 N PE

Antihipertensivos simpaticoliticos: antagonistas alfa 1 adrenérgicos (prazosin,
doxazosin); agonistas alfa 2 adrenérgicos (alfametildopa, clonidina); antagonistas
especificos de los receptores imidazélicos (rilmenidina)

7. Vasodilatadores directos (hidralazina, nitroprusiato de sodio, nitroglicerina)

1.2. Inhibidores del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

El SRAA es un sistema hormonal peptidico que interviene en la fisiologia cardiovascular,
regulando la presion arterial y la homeostasis de volumen(4). Puede ser inhibido a distintos

niveles mediante el empleo de diferentes farmacos:

e Beta-blogueantes: reducen la liberacién de renina
e |ECA: impiden la formacion de angiotensina Il y la inactivacion de bradicidina
e ARA-II: bloguean la accién de angiotensina Il sobre el receptor AT

¢ Inhibidores de renina: bloquean el sistema en su origen.



1.3. Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECAs)

MECANISMO DE_ACCION: acttan inhibiendo la enzima implicada en la conversion del

angiotensinégeno en angiotensina. Este enzima tiene dos funciones principales: sintetizar
la angiotensina Il a partir de angiotensina | y catalizar la eliminacion de bradiquinina(4). La
angiotensina Il contribuye al aumento de la tension arterial por la vasoconstriccion arteriolar
que produce a nivel periférico y por inducir la secrecion de aldosterona a nivel renal. La
bradiquidina tiene efecto hipotensor: contribuye a la vasodilatacion por medio de la
liberacion de oOxido nitrico y prostaciclina. El bloqueo de la ECA reduce la TA por

disminucién de los niveles de angiotensina Il y aumento de bradiquinina(4).

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS: la mayor parte de los IECAs son
profarmacos, con primer paso hepatico, salvo captopril y lisinopril. Este mecanismo de

activacion por las esterasas hepaticas puede estar alterado si existe disfuncion del higado,
por lo que en caso de insuficiencia hepatica seran de eleccion el lisinopril o el captopril. El
captopril es el que presenta un inicio de accidbn mas rapido; por ello es el IECA de eleccion
en las urgencias hipertensivas. Todos los IECAs se eliminan principalmente por via renal
por lo que, en caso de que la funcion renal esté alterada, sera necesario ajustar la dosis

administrada al aclaramiento de creatinina(4).

1.4. Efectos adversos generales de los [ECAs

La mayoria se relacionan directamente con el mecanismo de accion (inhibicion de la ECA),
aunque en el caso del captopril, muchos de sus efectos secundarios se deben a la
presencia de un grupo sulfhidrilo en su composicién. Se incluyen: Anemia: por supresion
de la producciéon de eritropoyeetina (EPO) (5); Hiperpotasemia: por la disminucion de la
sintesis de aldosterona; se produce una mayor eliminacion de sodio y agua y una retencion
superior de potasio(5); Hipotensién: desde casos leves hasta graves. Se produce
especialmente en pacientes susceptibles por situaciones, como el tratamiento simultaneo
con diuréticos o la insuficiencia cardiaca. (5); Insuficiencia renal aguda (IRA): en sujetos
susceptibles por la presencia de comorbilidades, como estenosis de las arterias renales o
ICC grave(5);Tos: se caracteriza por ser una tos seca, persistente, no productiva y

repetitiva. Es el efecto adverso mas tipico y frecuente de los IECAS(5).



2. OBJETIVOS

e Revision y puesta al dia de las reacciones cutaneas inducidas por los IECAs

e Recopilacion de dermatosis inducidas por IECAs. Reacciones graves por IECA
e Conocer los riesgos, prevencion y tratamiento del angioedema por IECA

e Conocer los métodos diagnosticos mas apropiados

e Elaboracion de unatablaresumen de toxicodermias por IECA

3. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado una revision bibliografica de todos los

articulos publicados, relacionados con posibles toxicodermias tras el consumo de IECA. Se

recabo la informacién de bases de datos cientificas como son Medline, Pubmed, Uptodate,
Scielo, Google Scholar y MEDES. La busqueda se basé en términos como “Hypertension”,
“Angiotensin converting enzyme inhibitors”, “ACE inhibitors”, “inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina”, “IECA”; mas especificamente de “toxicodermias por IECA”,
“Cutaneous drug reaction”, “Dermatitis”, “Angioedema”, “Rash”, “Allergy” y los nombres de
los farmacos documentados, tanto en castellano como en inglés. Como criterio de inclusion
tomamos todo articulo que verse sobre un caso clinico de una posible toxicodermia tras el

consumo de un IECA, sin limite de fecha ni de lenguaje.

4. DISCUSION: REACCIONES CUTANEAS POR IECAS

Las toxicodermias por IECA son relativamente frecuentes; hasta un 50% de los efectos
adversos por estos farmacos son cutaneos(5—7). Algunas, como el prurito, tienen especial

relevancia por su frecuencia y otras, como el angioedema, por la gravedad de la reaccion.

4.1. Alopecia

La alopecia es un efecto adverso de los IECAs muy poco frecuente; en la actualidad se
conocen 5 casos: uno por enalapril(8), uno por lisinopril(9) y tres por captopril(10-12). En
todos se describe una alopecia reversible, con recuperacion del cabello tras la retirada del
farmaco, salvo en uno. Smith et al(12) exponen un caso de alopecia secundaria a déficit de
zinc por captopril. La retirada del farmaco no resulté suficiente para la recuperacion del

cabello, pero si hubo mejoria con el aporte de suplementos de zinc.

4.2. Angioedemay urticaria

El angioedema es un edema localizado en dermis profunda, tejido subcutdaneo o

submucosa por extravasacion de fluido intravascular al intersticio(13). Es un efecto adverso
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de los IECAs poco frecuente —su incidencia oscila entre el 0,1%-0,7%(14,15)—, pero
potencialmente mortal(13,15). El desarrollo de angioedema por IECAs se debe a la
disminucién de la degradacién de bradiquinina, que produce vasodilatacion y aumento de
la permeabilidad vascular(13,16). No todos los pacientes tratados con IECAs desarrollan
angioedema lo que lleva a pensar que hay otros mecanismos implicados en su aparicion.
Entre los factores que aumentan el riesgo de angioedema por IECAs se encuentran: raza
negra, sexo femenino, Insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad coronaria, tabaco,
AP de rash farmacolégico, > 65 afios, alergia estacional y el uso concomitante de
inhibidores de DPP4 o inhibidores de rapamicina(e,13). Suele afectar caracteristicamente a
region periorbitaria, labios, lengua y laringe, pudiendo llegar a causar obstruccion de via
aérea superior(14-16) y menos frecuentemente extremidades o la pared intestinal(17-19). La
clinica aparece entre dias y afios después del inicio del tratamiento y puede recurrir incluso

tras haberlo suspendido(13).

Los IECAs estan contraindicados en pacientes con historia de angioedema. Los ARA-II
podrian emplearse como alternativa, aunque con precaucién por el riesgo de reactividad
cruzada(e,13); en un metaanalisis realizado por Haymore et al.(20), se estima que este
riesgo es de 9,4%. En cuanto al tratamiento, la primera medida a tomar es la retirada del
farmaco. En caso de afectacion orofaringea, serd necesario monitorizar por riesgo de
compromiso aéreo, precisando en ocasiones intubacién o incluso traqueostomia. El
tratamiento clasico con antihistaminicos y glucocorticoides no suele ser efectivo en el
angioedema por IECAs. Recientemente se han propuesto otras opciones terapéuticas
incluyendo el plasma fresco congelado, ecalantida (inhibidor de la calicreina plasmatica),

icatibant (antagonista del receptor B2 de bradiquinina) y concentrado de C1 inhibidor(e,13).

Habitualmente el angioedema por IECAs no asocia urticaria ni prurito, debido a que la
histamina no esta implicada en su patogéenesis(6,16). Sin embargo, si que se han descrito
casos de urticaria aislada secundaria a la toma de IECAs, aunque es mucho menos
frecuente que el angioedema. En la mayoria de los casos, se produce durante el primer
mes tras el inicio del tratamiento. ElI IECA que mas se asocia a la aparicién de urticaria es

el captopril, posiblemente debido a la presencia de un grupo sulfhidrilo en su estructura(s).

4.3.  Reaccion granulomatosa intersticial por farmacos

La dermatitis granulomatosa intersticial (DGI) es una inflamacion granulomatosa de la piel,
asociada habitualmente a una enfermedad sistémica, aunque se ha descrito también

asociacion a neoplasias, infecciones o farmacos, entre los que se encuentran IECAs(21-
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24) como enalapril. La reacciéon granulomatosa intersticial por farmacos (RGIF) es muy
similar a la DGI, aunque con algunas caracteristicas particulares. MicroscOpicamente
presenta los cambios tipicos de la DGI, como el infiltrado intersticial linfohistocitario y los
eosindfilos tisulares, pero sin necrobiosis, vasculitis, infiltrado neutrdfilo, linfocitos atipicos o
dermatitis de interfase, que si aparecen en la DGI(23). Las lesiones son muy
heterogéneas. La mayoria de los pacientes presenta placas eritemato-violaceas anulares o
no anulares en axilas, ingles, tronco y pliegues, aunque se han descrito otros tipos de

lesiones como papulas, nédulos o bandas de piel endurecidas (21-23).

4.4, Eritrodermia

La eritrodermia o dermatitis exfoliativa es una de las reacciones adversas a farmacos mas
grave(25). Se caracteriza por la presencia de eritema generalizado de la piel acompafado
de descamacion(26). Entre las posibles causas se encuentran enfermedades primarias de
la piel, neoplasias o farmacos. Hay pocos casos documentados de eritrodermia asociada a
IECAs como captopril(27-29) o lisinopril(26) . Goodfield et al.(27) describen cuatro
pacientes con eritrodermia secundaria a captopril; en dos reaparecieron las lesiones con la
reintroduccion del farmaco y uno toler6é el cambio a enalapril. Los autores sugieren que la

reaccion puede deberse al grupo sulfhidrilo del captopril.

4.5.  Erupcién maculopapular/exantematica/morbiliforme

La erupcion maculopapular, también llamada exantemética o morbiliforme, es la reaccion
por hipersensibilidad a farmacos mas frecuente. Se caracteriza por la aparicion difusa de
maculas y papulas eritematosas en individuos previamente sensibilizados(30). En
ocasiones puede acompafarse de sintomas o signos sistémicos, como fiebre, diarrea o
eosinofilia(6,25). Es una de las reacciones cutaneas adversas por IECAs mas
frecuentes(6). Habitualmente aparece a las 2-3 semanas de administrar el farmaco y suele

remitir dias-semanas después de su retirada(6,25).

4.6. Erupcion eccematosa

La erupcidn eccematosa se caracteriza por la aparicion localizada o difusa de lesiones
eritematodescamativas, edematosas o vesiculosas pruriginosas(31). Se han descrito casos
de erupcion eccematosa por IECAs como captopril, enalapril, ramipril, fosinopril, benazepril
o quinapril (32-35), con patch test positivo para captopril y negativo para el resto de
IECA(32,33,35). Las lesiones pueden aparecer entre pocos meses o incluso varios afos

después del inicio del tratamiento(25). Habitualmente, mejoran con la suspension del
5



farmaco causal, aunque en ocasiones es necesario asociar corticoterapia topica u oral(6).

El prurito suele ser resistente al tratamiento con antihistaminicos(34).

4.7.  Psoriasis/erupcion psoriasiforme

Existen casos documentados de psoriasis de nueva aparicion o exacerbaciones de
psoriasis en pacientes en tratamiento con captopril, enalapril, lisinopril, ramipril y
perindopril(6,36). En un paciente se observo reactividad cruzada entre captopril y

perindopril, con recurrencia de las lesiones al sustituir el primero por el segundo(37).

4.8.  Erupcion linfomatoide por farmacos

Las reacciones linfomatoides por farmacos son los imitadores de linfomas de células T
cutaneos mas frecuentes(38). En funcién de la presentacion clinica e histologica, se
distinguen diferentes tipos(38):

e Sindrome de pseudolinfoma inducido por farmacos (reaccién con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) que simula un linfoma cutaneo de células T (LCCT))

e Reaccion sin sintomas sistémicos que se asemeja a micosis fungoide

e Reaccion a medicamentos linfomatoides CD30+

e Pseudolinfoma de células B (raro)

Se han reportado casos de erupcion linfomatoide por captopril, enalapril y lisinopril(6,39);
algunos se asemejaban a fases iniciales de LCCT, micosis fungoide y dermatosis
digitada(6).

4.9.  Erupcion tipo pitiriasis rosada

Se han reportado casos de erupcion tipo pitiriasis rosada por la administracion de ciertas
vacunas y algunos tratamientos, entre los que se encuentran IECAs como captopril,
lisinopril(40) y enalapril(6,41). Las manifestaciones clinicas en estos casos eran muy
similares a la pitiriasis rosada, aunque se encontraron ciertas diferencias respecto a la
enfermedad idiopatica(6,40): ausencia de placa heraldo; lesiones de color rojo-violaceo
brillante; picor intenso con ausencia de respuesta a antihistaminicos; aumento de

eosinofilos en sangre y en la piel; la edad de los pacientes es mayor.

En todos los casos reportados por IECAS, las lesiones mejoraron rapidamente con la
suspension del farmaco(6). Se han reportado casos de erupciones tipo pitiriasis rosada

producidas por captopril gue han evolucionado a lesiones liquenoides(6,42,43).



4.10. Liquen plano inducido por farmacos/Erupcion liquenoide

La erupcion liquenoide o liquen plano inducido por farmacos es un efecto adverso muy
poco frecuente. Se caracteriza por la presencia de papulas planas eritematoviolaceas en
tronco y extremidades que se asemejan a liquen plano, con aspecto mas psoriasiforme que
el liquen plano clasico(25). La afectacion oral es muy rara(25), aunque si se han descrito
casos, fundamentalmente en lengua, suelo de la boca, paladar, crestas alveolares y

mucosa posterior, con distribucién unilateral(25).

Se han reportado casos de erupcion liquenoide por captopril, enalapril, lisinopril o
alacepril(6,25). Las lesiones aparecieron 1-6 meses tras el inicio del tratamiento, con
desaparicion de las mismas 2-3 meses después de retirarlo, aunque en algunos casos fue

necesaria terapia adicional con enoxaparina(44).

Kanwar et al.(45) describen el caso de una paciente que desarrollé una erupcion liquenoide
fotoinducida poco después de iniciar el tratamiento con enalapril, con resolucién de las

lesiones tras la retirada del farmaco.

4.11. Enfermedades ampollosas

4.11.1. Liquen plano penfigoide

El liquen plano penfigoide (LPP) es una rara dermatosis bullosa de origen autoinmune. La
etiologia es habitualmente idiopética, aunque hay una gran cantidad de casos reportados
de LPP inducido por farmacos, entre ellos 5 casos por IECAs (enalapril(46), captopril(47,48)
y ramipril(49,50)). El intervalo entre la administracién del farmaco y la aparicién del LPP
puede oscilar entre 2 y 24 semanas(46,47).El LPP se caracteriza por la aparicién brusca de
ampollas tensas y redondeadas antes, durante o tras una erupcién de liqguen plano..
También se han documentado casos de afectacion de la mucosa oral y conjuntival(46). Es
mas frecuente la afectacion de varones, en torno a los 40-50 afios(46).Histologicamente, se
caracteriza por la presencia de hallazgos tipicos de reaccion liquenoide con ampollas
subepidérmicas y la visualizacibn mediante inmunofluorescencia directa de depdsitos
lineales de IgG y C3 en la membrana basal(46). En la mayoria de los casos, las lesiones se
resuelven a las pocas semanas de retirar el farmaco(46). La administracion de dosis leves-
moderadas de corticosteroides orales parece ser efectiva en una gran parte de los

pacientes. En ocasiones, la administracion de corticosteroides topicos es suficiente(46).



4.11.2. Pénfigo

El pénfigo es un grupo heterogéno de enfermedades ampollosas autoinmunes poco
frecuentes, que afectan a piel, mucosa y anejos cutdneos(51). Histopatol6gicamente se
caracteriza por la presencia de acantolisis(52). El pénfigo relacionado con medicamentos
puede clasificarse en dos subgrupos, segun si el farmaco actia como inductor o como
desencadenante. Los farmacos con grupo tiol parecen actuar como inductores, mientras
que los no tioles suelen actuar como desencadenantes(6). Se han descrito casos de
pénfigo relacionado con diferentes IECAS(6,53). Los tioles, como captopril, suelen inducir
pénfigo folidceo, mientras que los no-tioles habitualmente provocan pénfigo vegentante(53).
Se sugiere que cambiar el farmaco sospechoso por otro antihipertensivo, como otro IECA,
puede causar la reaparicion de las lesiones. Sin embargo, hay un caso documentado de
pénfigo inducido por captopril que no recurrid con enalapril(6). Los hallazgos clinicos,
histopatolégicos y de la inmunofluorescencia no suelen distinguirse del pénfigo idiopatico.
El tiempo desde la administracién del farmaco hasta la instauracion de las lesiones es muy

variable, pudiendo tardar incluso afios, lo que dificulta el diagndstico(6).

4.11.3. Penfigoide ampolloso

El penfigoide ampolloso es una enfermedad ampollosa autoinmune poco frecuente que
afecta principalmente a personas de edad avanzada(54-56). Se caracteriza por la
presencia de ampollas subepidérmicas con depdésitos lineales de IgG y C3 en la membrana
basal(54,56). Se ha descrito asociacion de diversos farmacos con el penfigoide ampolloso,
aunque la fuerza de estas asociaciones es incierta(54). Entre estos farmacos se

encuentran tres IECAs(6,54): captopril(56-58), enalapril(59) y lisinopril(55).
4.11.4. Dermatosis IgA linear

La dermatosis IgA linear es una enfermedad ampollosa autoinmune adquirida poco
frecuente, con afectacion subepidérmica, que se caracteriza por la presencia de depadsitos
IgA linear en la membrana basal en la inmunofluorescencia directa (60,61). La etiologia no
estd bien definida, aunque se han reportado casos asociados a infecciones, tumores
malignos y farmacos (60,61) como benazepril(62) y captopril(61). En el caso por
benazepril, las lesiones desaparecieron con la retirada del farmaco(6,62). Sin embargo, en
el caso por captopril, las lesiones persistieron a pesar de retirarlo, por lo que fue necesario
administrar dapsona y prednisona(6,61).



4.12. Lupus eritematoso

Se han reportado casos de lupus eritematoso sistémico (LES) y lupus eritematoso cutaneo
subagudo (LECS) por IECAs como captopril, lisinopril, cilazapril y enalapril(6,25). Los
sintomas pueden aparecer incluso afios después del inicio del tratamiento. Se han
objetivado titulos de autoanticuerpos antinucleares (ANA), antihistona y anti-Ro/SS-A
positivos en la mayoria de los casos(6). Habitualmente se consigue la mejoria de los
sintomas con el cese del farmaco, aunque a veces se precisa corticoterapia topica o
sistémica(6,25). Por lo general, la retirada de farmaco supone una disminucién de los
valores de laboratorio en el caso de LES pero no en LECS, pudiendo permanecer positivos
a pesar de la resolucion de la enfermedad(6,25). Los IECAs pueden inducir reacciones
fotosensibles semejantes al lupus eritematoso cutdneo subagudo por la presencia de

lesiones escamosas, anulares y de caracteristicas psoriasiformes(63).

4.13. Reacciones por fotosensibilidad: fotoalergia y fototoxicidad

Las reacciones fotosensibles son reacciones cutaneas que se producen por la exposicion
simultdinea a un agente quimico y a la luz solar. Dependiendo del mecanismo
fisiopatolégico, estas reacciones pueden ser inflamatorias (fototoxicidad) o mediadas por
células T (fotoalergia)(63,64). Es caracteristica la distribucion de las lesiones en areas
fotoexpuestas, respetandose las areas no expuestas(63,64). La fotoalergia es menos
frecuente, aparece en individuos con predisposicién genética, precisa una sensibilizacién
previa y no es dosis dependiente(63-65). Pueden aparecer reacciones cruzadas entre
farmacos similares. Suelen desarrollarse entre 24 horas y varios dias tras la exposicion
inicial(64). Las reacciones fototoxicas son mucho mas frecuentes y cabe esperar que
sucedan en todos los individuos expuestos a dosis suficientemente altas de farmaco o luz
solar(64). Suele ocurrir entre minutos y horas tras la exposicion solar, manifestdndose como
una quemadura con sensacion de ardor y picor(64). Las reacciones fotosensibles en
pacientes tratados con IECAs, especialmente aquellos sin grupo tiol, son muy poco
frecuentes(66). Existen casos documentados por captopril(64,67), ramipril(68), quinapril(66) y
enalapril(45,65), con fotopatch positivo para captopril, ramipril y quinapril(66,68,69) Yy

evidencia a la reintroduccion de quinapril(66,69).

4.14. Sarcoma de Kaposi

El sarcoma de Kaposi (SK) es una proliferaciéon endotelial multifocal que afecta
predominantemente a piel y otros érganos. Se distinguen cuatro subtipos clinicos de SK:
9



clasico, endémico, iatrogénico y epidémico (relacionado con VIH)(70,71). Se debe a la
infeccién por herpesvirus humano 8 (HVHS8). Sin embargo, la infecciébn no es suficiente
para desarrollar KS; es necesaria la existencia de factores genéticos, inmunolégicos o
ambientales adicionales(70). Entre los factores ambientales, se encuentran farmacos como
los IECA, a los que se ha relacionado con SK clasico(72) y SK iatrogénico(71).Existen cinco
casos documentados de SK inducido por IECAs: dos por captopril(73,74), uno por
lisinopril(75,76), uno por quinapril(77) y uno por cilazapril(70). Las lesiones aparecieron 6-8

meses tras el inicio del tratamiento y desaparecieron 3-8 meses tras su suspension(6).

4.15. Sindrome de Stevens-Johnson / Necrdlisis Epidérmica Toxica

El sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrolisis epidérmica téxica (NET) son
reacciones mucocutaneas graves que se caracterizan por la presencia de necrosis extensa
y desprendimiento de la epidermis(78). Se considera que son diferentes estadios de una
misma enfermedad, distinguiéndose en funcion de la gravedad y el porcentaje de superficie
corporal afectado(78): SJS: la menos grave, con afectacion de < 10% de la superficie
corporal; NET: mas grave, con afectacion de > 30% de la superficie corporal;
Superposicién de SJIS/NET: incluye a aquellos pacientes con afectacion del 10-30% de la

superficie corporal.

Cursan con lesiones cutdneas ampollosas, afectacibon mucosa, mialgias y fiebre
elevada(79). Es una reaccion de hipersensibilidad rara y potencialmente mortal,
principalmente asociada a la exposicién a farmacos. SJS/NET secundarios a IECAs son

muy poco frecuentes, aunque se han descrito casos por captopril(80,81) y ramipril(79).

4.16. Sindrome de DRESS

El sindrome de erupcion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) es una
reaccion adversa a medicamentos grave y poco frecuente, asociada habitualmente a los
antiepilépticos aromaticos, sulfonamidas y alopurinol (82—84). Existen pocos casos

documentados de DRESS asociado a IECAs como captopril(82,83), ramipril(85).

La principal medida terapéutica es la suspension del farmaco responsable, puesto que la
mortalidad aumenta cuando el medicamento no se retira rapidamente. El exantema, la
fiebre y la afectacion hepatica pueden persistir incluso tras la suspension del farmaco(84).
Para los sintomas cutdneos pueden emplearse corticoides tépicos. Los corticoides orales

pueden utilizarse para el tratamiento de los sintomas sistémicos(84).
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4.17. Vasculitis

Se han reportado casos de vasculitis cutaneas de pequefio vaso desencadenadas por
IECAs, incluyendo purpura de Schonlein-Henoch y vasculitis necrotizante(6,25). Las
lesiones aparecen entre dias y meses después del inicio del tratamiento. Habitualmente
desaparecen con la suspension del mismo, aunque en ocasiones es necesario asociar
corticosteroides orales(6,25).También se han descrito casos de vasculitis sistémica, con
eosinofilia sanguinea en aproximadamente el 80% de los pacientes(6,25). La presencia de
eosinofilia tisular es sugestiva de vasculitis inducida por farmacos(25). Entre los IECAs
asociados a vasculitis se encuentran captopril(86—89), enalapril(90—-94), lisinopril(95,96) y

ramipril(97).

4.18. Otras reacciones cutaneas adversas por [ECAs

Se han reportado otras reacciones cutaneas adversas a IECAs muy poco frecuentes como
infiltracién linfocitica de Jessner-Kanof por enalapril(98), onicolisis por
captopril(99,100), esclerodermia por fosinopril, mucinosis folicular por captopril con
fotopatch positivo(67), hiperpigmentacion por captopril(101) y sindrome de la boca

urente por captopril y enalapril(102,103).

4.19. Diagnéstico de toxicodermias

Para establecer el diagnéstico de una reaccion cutdnea a un farmaco es fundamental
realizar una anamnesis y exploracion exhaustivas, preguntando por antecedentes
similares, clinica asociada y tratamiento farmacolégico reciente. Es importante descartar
otras posibles causas. Existen diversas escalas, entre las que se encuentra la de

Naranjo(104), para valorar la relacion causal entre el farmaco y la lesion.

El estudio anatomopatologico ayuda a identificar el tipo de lesiones y, en ocasiones, a
orientar la causa, puesto que algunas reacciones tienen caracteristicas diferentes a las
habituales cuando el origen es farmacoldgico. El estudio mediante inmunofluorescencia

puede ser util en el diagndstico de enfermedades ampollosas, lupus o vasculitis.

Los test in vivo también pueden resultar de utilidad. Entre estas pruebas se encuentra el
patch test, para valorar reacciones de hipersensibilidad tipo IV. Se han descrito casos de
erupcion maculopapular o eccematosa con patch test positivo a captopril, pero con
resultados negativos a otros IECAs como enalapril, lisinopril, fosinopril, ramipril, benazepril
o quinapril(32,33,35,105), sugiriendose que el grupo tiol del captopril puede ser el

responsable de la respuesta positiva al patch test(6). No parece existir reactividad cruzada
11



entre captopril y otros IECAS; sin embargo, se ha observado que si puede producirse entre

IECAs y ARA-11(106). Existen casos documentados de reacciones fotosensibles por IECAs

con fotopatch positivo para captopril, ramipril y quinapril(66,68,69).

Otras pruebas que se pueden emplear son los test in vitro y el test de provocacién oral.

Este ultimo es el gold standard para el diagnostico de reacciones adversas a farmacos. Sin

embargo, esta contraindicado en casos graves, en pacientes con AP de anafilaxia o en

farmacos con potencial de desencadenar reacciones anafilacticas.

5.

CONCLUSIONES

Los IECASs son los farmacos antihipertensivos mas empleados.

Se estima que aproximadamente la mitad de las reacciones adversas a IECAS
suceden en la piel. Pueden presentarse simulando una gran variedad de
enfermedades dermatoldgicas.

La importancia de conocer las reacciones cutaneas por IECAs radica en la
frecuencia de las mismas o en su gravedad.

Los mecanismos patogénicos de las toxicodermias por IECAs pueden ser alérgicos
(reaccién inmunomediada dosis-independiente) o farmacolégicos (reaccién dosis-
dependiente, principalmente debida a la acumulacién de bradiquinina).

Aunque es poco frecuente, es importante conocer el riesgo de angioedema por las
implicaciones (potencialmente mortal).

Los IECAs también pueden inducir dermatosis graves como son enfermedades
ampollosas autoinmunes , sindrome de Stevens-Johnson o sindrome DRESS

El captopril es el IECA mas asociado a reacciones adversas, posiblemente
secundarias a la presencia de un grupo tiol en su estructura.

La heterogeneidad de las toxicodermias por IECAs y la variabilidad en los tiempos
de aparicion, pudiendo llegar a aparecer afos después del inicio del tratamiento,
dificulta el diagndstico etiolégico de las mismas.

Para el diagnostico pueden resultar de utilidad la realizacion de pruebas
complementarias como el estudio histopatologico de las lesiones o el patch test.

El test de provocacion oral es el gold standard para el diagnostico, aunque en
muchas ocasiones esta contraindicado por riesgo de reacciones graves.

Se ha elaborado una tabla resumen con las toxicodermias inducidas por IECAS
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7. TABLA 1.

PRINCIPALES REACCIONES CUTANEAS ADVERSAS CON

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (IECAS)

Reaccion cutanea adversa

Principales inductores

Angioedema y urticaria

Efecto de clase de los IECAs

Enfermedades ampollosas

Pénfigo

Captopril, enalapril, lisinopril, fosinopril, ramipril,

cilazapril, quinapril, perindopril

Dermatosis IgA

Captopril, benazepril

Penfigoide ampolloso

Captopril, enalapril, lisinopril

Liquen plano penfigoide

Captopril, ramipril, enalapril

Liquen plano/erupciones liquenoides

Captopril, enalapril, lisinopril, alacepril

Erupcion linfomatoide

Captopril, enalapril, lisinopril

Psoriasis/erupcion psoriasiforme

Captopril, enalaprill, lisinopril, ramipril, perindopril2

Erupcion tipo pitiriasis rosada

Captopril, enalapril, lisinopril

Sarcoma de Kaposi

Captopril, lisinopril, cilazapril, quinapril

Lupus eritematoso

Captopril, lisinopril, enalapril, cilazapril

Fotosensibilidad

Captopril, enalapril, ramipril, quinapril

Vasculitis

Captopril, enalapril, lisinopril, ramipril

Erupcion linfomatoide

Captopril, enalapril y lisinopril

Erupcion maculopapular

Captopril

Erupcion eccematosa

Captopril, enalapril, ramipril, fosinopril, benazepril,
quinapril

Eritrodermia

Captopril

Sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis

epidérmica toxica

Captopril, ramipril

Sindrome de DRESS

Captopril, ramipril

Alopecia

Captopril, enalapril, lisinopril

Sindrome de la boca escaldada

Captopril, enalapril, lisinopril

Hiperpigmentacion

Captopril

Reaccion granulomatosa intersticial

Enalapril

Tabla modificada de (6)

1 ..
Probable reaccion cruzada a atenolol
2 .. .
Probable reaccion cruzada a captopril
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