Trabajo Fin de Grado

¢ %\ FACULTAD
% 33 » DE MEDICINA

LN -~
S
LDy

Toxicodermias por Antihipertensivos
Antagonistas de los Receptores de la

Angiotensina ll

Revision bibliografica

Dpto. de Dermatologia

Facultad de Medicina

Universidad de Valladolid

Valladolid, 2019

Autora: Nayara Tapia Lirio

Tutora: Rosa Giménez Garcia






“La medicina es como las personas. Cuando profundizas en ella,

empiezas a observar atractivos que antes no veias”.

En agradecimiento a Rosa por su incesante apoyo y por transmitirme

su pasion por ayudar a los demas a través de la Medicina.






Resumen

La hipertension arterial (HTA) afecta en Espafia a més de la mitad de la poblacion
mayor de 55 afios. La prevencion primaria o modificacion del estilo de vida conforma la
base de la pirdmide en el abordaje de la hipertension arterial. Por otra parte, una vez
diagnosticada la hipertension arterial y ante el control fallido de ésta a partir de un
abordaje higiénico-dietético, se iniciard tratamiento farmacolégico con el objetivo de
control, reduccion de la morbimortalidad cardiovascular y las complicaciones de 6rganos

diana.

Los Antagonistas de los Receptores de Angiotensina-ll (ARA-II) constituyen uno de
los principales farmacos empleados en el tratamiento farmacolégico de la hipertension
arterial, tanto por su eficacia terapéutica y la reduccion de la morbimortalidad, como por
su tolerabilidad y baja incidencia de reacciones adversas severas. Sin embargo, un
porcentaje no despreciable son reacciones adversas farmacolégicas de tipo cutaneo

(toxicodermias).

En este contexto, es importante conocer los factores de riesgo para toxicodermias
por ARA-Il, los métodos diagndsticos y el manejo terapéutico. En este trabajo
describimos las diferentes toxicodermias notificadas hasta la actualidad, destacando
algunas tan graves como angioedema, Stevens-Johnson o enfermedades ampollosas
autoinmunes. Principalmente en lo que respecta a la afectacion general y el riesgo que

conlleva, como en el caso del angioedema por su implicacién potencialmente mortal.
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1 Introduccioén

La definicion de hipertension arterial en la poblacién debe ser universal, asi, presion
arterial sistolica =2 140 mmHg y/o diastolica = 90 mmHg, medida al menos en 2 visitas
diferentes, se considera diagnéstico®. La prevalencia tiene una tendencia a crecer y se
calcula que el numero de personas con HTA ascendera un 15-20% en 2025, alcanzando
la cifra de 1.500 millones?.

La hipertensién supone una de las principales causas de muerte prevenible a nivel
mundial®, por ello, resulta fundamental el abordaje higiénico-dietético (ejercicio, pérdida
de peso, consumo moderado de alcohol, abandono hébito tabaquico, restriccion en la
ingesta de sal...) y etiologico (si hubiera causa evidente). De no ser suficiente, se iniciara

de forma escalonada un tratamiento farmacolégico®.
1.1 Tratamiento de la hipertensién arterial

Inicialmente se ponia el énfasis en la monoterapia secuencial, actualmente, se
concluye que el abordaje debe estar basado en combinaciones de IECA o ARAII con
betablogueante o diurético tiazidico?!, las cuales estan disponibles en pildora Gnica para
facilitar la adherencia y limitar los potenciales efectos adversos asociados a

monoterapia®.

El sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) es una cascada enzimatica
gue se inicia con la escision del angiotensinégeno por la renina para formar angiotensina
convirtiéndose en angiotensina Il por accién de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA)®. La renina fue descubierta en 1898 tras advertir de su respuesta presora arterial
al inyectar tejido renal en animal. Pero, no fue hasta los afios treinta cuando aparece la
preocupacion por la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular. Por lo que se inicia
un largo camino de investigaciones en torno a su medicion, accion e inhibicién, que

finalizaria en 2008 con la aceptacion de su uso en la clinica ©.

La investigacion biomédica ha demostrado que la interrupcion farmacol6gica del
SRAA (IECA, ARA-II, betablogueantes e inhibidores de la renina) constituye una
herramienta terapéutica de gran valor en el tratamiento de la hipertension arterial, lo que

ha motivado que dichos farmacos sean los mas utilizados’.
1.2 Farmacos Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il

En presencia de un ARA-II, los receptores AT: se blogquean consecuencia de su
mayor afinidad hacia estos, provocando aumento de la expresion de los AT.8. Esta

estimulacion conlleva a: 1. Aumento de la liberacion de 6xido nitrico, bradicinina y
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prostaglandinas, que presentan propiedades vasodilatadoras y antiproliferativas 2.
Efecto antiproliferativo sobre células musculares cardiaca, lisas vasculares y
endoteliales, disminuyendo la fibrosis sobre los miocitos cardiacos. 3. En el rifion,
vasodilata la arteriola aferente y eferente, y precipita la reabsorcién tubular proximal de

sodio. 4. Regula la activacion del SRAA con la inhibicién de la sintesis de renina®.

El primero en comercializarse con dicho mecanismo de accion y para una dosis oral
diaria fue losartdn en 1982°. A dia de hoy, existen un gran nimero de farmacos
comercializados en la familia de los ARA Il. Estos farmacos pertenecen a 2 grupos
guimicos con estructuras diferentes: a) bifeniltetrazoles (Losartan, Valsartan, Irbesartan
y Candesartan), y b) no bifeniltetrazoles, que incluyen Eprosartan y Telmisartan®.
Candesartan cilexetil y Olmesartan medoxomilo son profarmacos que se convierten

durante el proceso de absorcion?
1.2.1 Reacciones adversas por ARA-II

Comprenden hipotension sintomética, infeccion respiratoria alta, cefalea, fatiga,
mareo y diarrea fueron las quejas mas comunes en diversos estudios®®. Sin embargo,
no producen tos como los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA)*,

Una reaccion adversa comun al empleo de casi cualquier farmacos son las
toxicodermias. A pesar de ello, son muy escasas las publicaciones sobre toxicodermias
por ARA-II, siendo la mayor parte en relacién con Losartan y Valsartan por ser los méas
utilizados®>1®. Realmente, ni siquiera se dispone de ensayos clinicos a largo plazo en
los que se haya comparado su eficacia y seguridad entre si®. De cualquier forma, la
heterogeneidad de las reacciones cutaneas y la variabilidad en los tiempos de aparicion
(meses e incluso afios tras inicio de tratamiento), dificulta el diagnéstico etiolégico de

las toxicodermias?’.

2 Material y métodos

Se ha realizado una revision retrospectiva y transversal acerca de casos publicados,
revisiones, metaandlisis, estudios en curso y notificaciones en farmacovigilancia
internacional desde 1998 hasta Mayo 2019, independientemente del pais de origen,
tales como “Netherlands pharmacovigilance centre lareb” o Clinicaltrials.gov de US
National Library of Medicine. De acuerdo con las directrices acordadas en la declaracion

PRISMA para la realizacién de revisiones en cualquier intervencion sanitaria 8.
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Se han admitido todos los estudios clinicos encontrados sobre reacciones
medicamentosas a hivel cutdneo en pacientes en tratamiento con ARA-II siempre que
presentaran un minimo seguimiento de los pacientes por parte del facultativo que
notifica la reaccion adversa. No se han excluido estudios de comparacién directa e
indirecta de ARA-II con otros antihipertensivos por el reducido volumen de bibliografia

disponible.

La gran mayoria de motores de busqueda de literatura disponibles funcionan
mediante la evaluacién algoritmica automatica de una cadena de busqueda. A pesar de
los muchas ventajas de este enfoque, a menudo ha sido dificil encontrar aquello que
buscaba para cumplir los objetivos marcados de mi revisién. Por lo que ha sido de gran

ayuda busqueda especifica utilizando una coleccion de palabras clave.

En general, las busquedas han sido realizadas en UpToDate, Medline, PubMed,
Cochrane, MEDes y otras fuentes, como libros tal que Adverse Cutaneous Reactions to

Cardiovascular Drugs o Medimecum 2018.

3 Objetivos y Justificacion del tema

El principal objetivo de esta revisién consiste en evaluar, describir y relacionar el

perfil toxicoldgico a nivel cutaneo de los distintos farmacos ARA-II. Se pretende:

e Llevar a cabo una revisién y puesta al dia de las publicaciones disponibles a
cerca de casos de pacientes hipertensos en tratamiento con ARA-II exclusivo o
asociado a otros antihipertensivos, que en un determinado momento presentan
una toxicodermia.

e Profundizar en el conocimiento de los principales efectos adversos de los
farmacos ARA-II por ser farmacos de primera linea en el tratamiento de la
hipertension arterial.

e Buscar, ampliar y reunir la mayor proporcion de datos disponibles acerca del
tema en cuestion de tal forma que se pueda recurrir a este trabajo en caso de
necesitar una informacion orientada directamente a este subgrupo quimico-
terapéutico farmacolégico (ARA-II o C02E2).

e Realizar una tabla resumen relacional toxicodermia-farmaco, a fin de conformar

un esquema en el que los hallazgos aparezcan de forma visual para su consulta.

Este trabajo se justifica por la tendencia creciente de pacientes en tratamiento con
ARA-II, los cuales seran potencialmente susceptibles de presentar reacciones adversas

cutaneas, y por la escasez de estudios publicados con este fin.
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4 Discusién: Toxicodermias por ARA-II

Las toxicodermias son dermatosis que pueden afectar a la piel, mucosas y/o anejos.
En general, estdn causadas por el efecto nocivo de medicamentos!®. Aunque la
patogenia es poco conocida, posee tres ejes principales: predisposicion genética,
alteraciones del metabolismo farmacolégico y alteraciones del sistema inmune, los
cuales estan directamente relacionados con la edad, el sexo, la via de administracion y

la coadministracion con otros medicamentos?.

Las toxicodermias, en general, son relativamente frecuentes, hasta un 25-30% del
total?. Las manifestaciones clinicas de una toxicodermia pueden ser muy variadas y
pueden simular cualquier dermatosis. Ademas, un mismo medicamento puede producir
diferentes patrones clinicos y un mismo patrén clinico puede estar producido por
multiples farmacos!®?2. Entre la lista de posibles toxicodermias por ARA-II, se han
registrado casos de diversas reacciones cutaneas diferentes. Algunas de ellas tienen
importancia por su frecuencia (prurito) y otras, por su gravedad (angioedema).

Un error muy extendido consiste en clasificar al paciente afecto por una toxicodermia
de “alérgico” al medicamento, mientras que gran parte de las toxicodermias estan
producidas por mecanismos no inmunoldégicos. Para ello, se han desarrollado diferentes
algoritmos y formularios para contribuir a la orientacion diagnéstica y etiologica de estas

reacciones cutaneas. *’
4.1 Tipos
41.1 ANGIOEDEMA

Es una reaccion caracterizada por edema tisular rapidamente progresivo
consecuencia de vasodilatacién y extravasacion de plasma, pudiendo extenderse a
cualquier parte de la superficie cutanea, vias respiratorias superiores y tracto
gastrointestinal 2. En general, la frecuencia con estos farmacos es baja, pero es una

reaccion a tener en cuenta por su gravedad 4.

No hay consenso a cerda de su fisiopatologia, por ello se presentan dos hipotesis:
1)disminucion de la actividad enzimatica que degrada la bradicinina y distinta a la ECA
(¢ Endopeptidasa neutra?) o 2)bloqueo de los receptores AT que resulta en una sobre-

estimulacion de los AT, y activacion de la cascada bradiquinina-prostaglandina-NO?%.

El mismo afio de comercializacion de Losartan, se public6 un primer caso de
angioedema asociado al consumo del mismo?. Desde entonces y hasta ahora, se han

reportado casos en la toma de ARA-II: Losartan, Candesartan, Valsartan, Telmisartan,

4
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Olmesartan e Irbesartan 2631, Se conoce que la reacciéon puede surgir en un amplio
margen de tiempo desde el inicio del tratamiento: entre 24h y 16 meses, o incluso afios
después?. Ademas, en un caso inducido por valsartan se vio que la reaccién era
dependiente de la dosis®2. El angioedema no responde al tratamiento antialérgico
clasico, por lo que se emplean corticoides y antihistaminicos con una eficacia similar a

placebo®!.

Surge la duda acerca de si se pueden usar ARA-Il en pacientes con antecedentes
de angioedema relacionado con IECA* debido a que hay pacientes con antecedentes
y que utilizaron de manera segura algunos ARA-II como losartan, candesartan,
irbesartan o telmisartan®*, pero también hay casos descritos de recurrencia®-¢. Por ello,
se llevé a cabo un metaanalisis en el que se concluyd que en un 9,4% de pacientes con
antecedentes de angioedema asociado a IECA hay recurrencia, por lo que los ARA-II
deberan evitarse o usarse con mucha precaucion en estos casos, aunque no se
establecié una contraindicacion absoluta®. Por lo que se sospecha reaccion cruzada
entre IECA y ARA-Il aunque carecen de estructura quimica comdn o mecanismos de

accion similares®’.

También se ha informado que los ARA-Il causan angioedema en el contexto de
angioedema hereditario tipo Ill; recientemente descrito en mujeres con nivel y funcion
de inhibidor de C normal®. Por Ultimo, aungue no es muy frecuente, la urticaria puede

acomparfiar en algunos casos al angioedema por ARA-II®°.
4.1.2 ALOPECIA

Hay descrito algin caso de alopecia con Losartdn y Olmesartan en una web
internacional actualizada actualmente con datos fiables acerca de reacciones adversas

farmacoldgicas®.
4.1.3 CLUBBING

Paciente que tras suspender tratamiento con IECA por tos, se instauré Losartan.
Tras un mes de tratamiento con dicho ARA-II, el paciente percibe que sus ufias estan
distréficas y amarillentas. Se sospecha toxicodermia por la relacion temporal con el
tratamiento y tras descartar patologia pulmonar. Proceso atribuido a Losartan aunque

con probable reaccion cruzada con Valsartan:.
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4.1.4 ERUPCIONES AMPOLLOSAS
4.1.4.1 DERMATOSIS LINEAL POR IGA

Enfermedad ampollosa con depdsito de IgA lineal en la membrana basal. Se informé
un caso inducido por Candesartan, confirmado con inmunofluorescencia directa. La
reaccion comenzo 2 semanas después del inicio de la terapia y un mes después de su
interrupcion, las lesiones desaparecieron. Sin embargo, 10 meses después, se le

prescribié Eprosartan y recurrieron las lesiones #2.
4.1.4.2 PENFIGOIDE AMPOLLOSO

Se produjeron dos casos de penfigoide ampolloso en asociacién con Losartan y
Valsartan**#4, En el caso de Losartan, el paciente tenia psoriasis coexistente y las
ampollas reaparecieron incluso después del cese del farmaco, por lo que la relacion

parece dudosa, aunque factible*:.
4.1.4.3 PENFIGO FOLIACEO

Se inform6 un caso de vesiculas eritematosas pruriginosas y costras en todo el
cuerpo en paciente de 76 afios, 2 meses después de la introduccion de Candesartan;
confirmado por la clinica y criterios inmunopatolégicos, Después de la interrupcion del
tratamiento, las lesiones se resolvieron. Sin embargo, recurrieron con Telmisartan,

después de 2 meses de administracion®®.

Se especula que estos farmacos pueden inducir la pérdida de la adhesion de
queratinocitos y la produccion de autoanticuerpos a través de mecanismos inmunes
indirectos, por lo que resulta aconsejable no usar estos medicamentos antihipertensivos

en pacientes con pénfigo folidceo®.
4.1.5 ERUPCION MACULOPAPULAR

El cuadro clinico mas frecuente (40-50%), aunque totalmente inespecifico.
Tradicionalmente se han relacionado con mecanismos de hipersensibilidad tipo 1V
mediada por células®. Clinicamente cursa con la aparicion de pequefias maculas y

papulas eritematosas fijas y persistentes, en nimero creciente.

Se ha reportado un caso de eritema papulo-eritematoso asociado a enteropatia
sprue-like tras 5 afios de tratamiento con Olmesartan, el cual desaparece tras la
detencion del tratamiento*’. Otro caso fue descrito por Olmesartan sin afectacion

gastrointestinal®,
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En uno de los casos inducidos por Valsartan, se desarroll6 una erupcién de
pseudolinfoma con CD30 + después de la resolucion de la erupcidon maculopapular y
una interrupcion de 4 meses de Valsartan *°. En otro, la paciente presentd lesiones
cutaneas por todo el cuerpo 3 dias después del inicio del tratamiento®®. Otro paciente
con erupcion maculopapular inducida por Irbesartdn mostré algunas lesiones diana y la
afectacion de la mucosa, lo que sugiere una superposicion con "eritema multiforme

mayor” %,
4.1.6 ERUPCION LINFOMATOIDE

Hasta el momento involucrados: Valsartan, Losartan e Irbesartan. Se notificé una
erupcion linfomatoide asociada con lisinopril, semejante a una dermatosis digitalizada y
resuelta tras la interrupcion del IECA, pero que se repite después del tratamiento con
Valsartan®!. Dos casos de hiperplasia linfoide cutanea atipica se atribuyeron a la terapia
con Losartan. La erupcion se desarroll6 unas semanas y meses después
respectivamente, resolviéndose tras la retirada del medicamento. Los autores
consideraron la primera condicién como pseudolinfoma cutaneo de células T y la Ultima

como linfoma regresivo de células T cutaneas verdaderas *2.

Otro caso ya mencionado, de erupcion pseudolinfomatosa CD30+ después de una
interrupcién de 4 meses de Valsartan por erupcién maculopapular previa. Los autores
sugirieron que la sobreestimulacion de las células T reactivas al valsartan podria haber
causado la erupcién®. También se han notificado casos de pseudolinfoma cutaneo de
células T en varios casos en tratamiento con ARA-II. Por ejemplo, dos pacientes con
cuadro de dermatitis rapidamente progresiva y lesiones papulares en abdomen, muslos
e ingle; atopia sdélo en uno de ellos con anterioridad. En las biopsias de ambos, se reveld
una banda linfocitica densa en dermis superior y epidermis inferior, con resolucion de

sintomas tras la interrupcién del tratamiento con Losartan®2.
4.1.7 ERUPCION EZCEMATOSA

Se ha informado erupcion ezcematosa con Losartan, Valsartan, Irbesartan,
Olmesartan y Eprosartan®>3’. Se observd una erupcion siete pacientes que usaban
algun ARA-Il. En uno de los pacientes tratado con Valsartdn/Hidroclorotiazida, se
observaron lesiones clinicas e histopatologicas similares a las de la psoriasis. En este
informe, se prueba la reintroduccién en algunos pacientes del farmaco sospechoso
(Irbesartan/Hidroclorotiazida en dos pacientes y Olmesartan en otro), apreciandose la

recurrencia de las lesiones?.
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La causalidad de reaccion cruzada fue mencionada en un articulo en el que se
informaron dos casos que desarrollaron erupcién eccematosa primero mientras

tomaban una IECA y después de cambiarla a una ARA-II*’.
4.1.8 ERUPCION LIQUENOIDE LINEAL

Se han notificado dos casos de erupcion liquenoide lineal inducida por Valsartan,
s6lo uno tenia antecedentes de liquen plano anterior®. En el caso de Irbesartan +
hidroclorotiazida, las pruebas de parches como sustancias individuales fueron
negativas, pero fue positiva para el medicamento en combinacion, sugiriendo una

"alergia compuesta"*.
4.1.9 ERUPCION PURPURICA DE FRICCION

Cuatro casos de erupcion purpurica asintomatica en zonas de friccion sin alteracion
de la coagulacion, estan descritos. Involucrados: Valsartan e Irbesartan tras afios de
tratamiento. En uno de los casos con Irbesartan/hidroclorotiazida la erupcion se resolvié
tras la retirada del tratamiento y se probd a reintroducir el mismo medicamento sin

reaparicion de las lesiones®.
4.1.10 ERITEMA MULTIFORME

También se han informado casos con este patrén. Tras 3 afios de la introduccién de
Candesartan cilexetil, un paciente con una lesion ulcerosa sobre el labio, seguida de
dos similares en el pene, fueron confirmadas como eritema multiforme tras la biopsia,
por lo que se atribuy6 al ARA-IIl como causa “probable” segun el Score de probabilidad

de efectos adversos por farmacos (Naranjo) 6.

Lesiones targetoides y afectacion de la mucosa se acompafiaron en un paciente con
erupcién maculopapular inducidas por Irbesartan, confirmado tras suspension del
tratamiento®°. Se recoge el caso de otro paciente polimedicado y en tratamiento con
Irbesartan, en el que aparecen lesiones maculopapulosas confluyentes compatibles con
eritema multiforme, con resolucion tras la retirada exclusiva del ARA-Il y sin recurrencias
tras meses de seguimiento®. Constable et al.®® también documenté una erupcién
inducida por Irbesartan, que describen como una erupcion policiclica con histologia

sugestiva de eritema multiforme.
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4.1.11 FOTOSENSIBILIDAD

La distribucion es acorde a las areas fotoexpuestas. Se han descrito en pacientes
en tratamiento con Losartan y Valsartan, con un incidencia menor de 1% segun se
describe en las fichas técnicas de estos farmacos. En el caso de Valsartan, hay descrito
un caso de fotosensibilidad y angioedema 3 meses después de la introduccién de este

farmaco a su medicacion habitual®®.
4.1.12 HIPERQUERATOSIS PALMOPLANTAR

Se presenta el caso de una paciente con hiperplasia epidérmica e importante
hiperqueratosis palmoplantar simétrica con fisuras de fondo hemorréagico y pruriginosas,

tras la toma de Losartan durante 3 afios, resolviéndose con la retirada del mismo®°.
4.1.13 MELANOMA

Recientes datos experimentales sugieren que tanto Losartan como Valsartan
podrian estar relacionados con la estimulacion y adhesién de células de melanoma. El
primer caso publicado se encuentra relacionado con la toma de Valsartan. El paciente
los primeros afios percibe una pequefa lesién pigmentada en el brazo, que coincidiendo
con el aumento de dosis del farmaco comienza a progresar en tamafio. Tras la escision,
se confirma la sospecha de melanoma con espesor de 3mm y en el estudio de extension

se halla la afectacién ganglionar de la axila ipsilateral®.
4.1.14 REACCIONES MUCOSA ORAL

Xerostomia, disgeusia, ardor o Ulceras aftosas han sido descritas como inducidas
por ARA-II incluyendo Valsartan, Eprosartan, Candesartan e Irbesartan %%, Hay hasta

5 casos descritos en tratamiento con Losartan®3:6°:6¢-

Por otra parte, Eprosartan esta fuertemente implicado en un caso de disgeusia y
sindrome de "boca en fuego" en una paciente tratada durante 3 semanas, que tras una
semana de interrupcion, encuentra recuperacion del sentido del gusto pero con
recurrencia de la clinica tras la reanudacion del tratamiento aunque sin efecto de clase;
la paciente habia tomado previamente Valsartan sin clinica alguna®. Un caso similar en
varon tras tratamiento con Candesartan®. También, se ha reportado el desarrollo de un
exantema maculopapuloso asociado a erosiones en labios, en pacientes tratados con

Irbesartan®®
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4.1.15 PRURITO

El prurito es una reaccion adversa cutanea inespecifica de los farmacos, pero muy
frecuente como reaccién adversa aislada o acompafado a diferentes tipos de
erupciones medicamentosas por ARA 1l ¢, Caracteristicamente, los pacientes no
responden a dosis elevadas de antihistaminicos y es necesaria la retirada del farmaco

para que desaparezca dicha sintomatologia®®.

Se ha notificado recientemente un caso de prurito inducido por IECA recidivante

después de tomar un sartan®°.
4.1.16 PSORIASIS

Los ARA-II también estan involucrados en la induccion o empeoramiento de la
psoriasis. Se recogieron 9 casos entre 1999 y 20007°. El tiempo de inicio fue de 6
semanas a 9 meses después del inicio de la terapia’®’. Luego, en 2005 hay descritos
7 casos en el centro de farmacovigilancia de los Paises Bajos, relacionado con el uso
de Losartan, Valsartan e Irbesartan’?. En 2011 vuelve a publicarse otro caso de psoriasis
confirmado por biopsia con Losartan’s.

Pueden estar involucrados la mayoria de los ARA-II comercializados y se piensa que
existen reacciones cruzadas pues se ha registrado la reincidencia de psoriasis después
de la sustitucion de Valsartan por Candesartan cilexetil’>’3. También, se observaron

lesiones similares a la psoriasis en un paciente con Valsartan + Hidroclorotiazida?2.

Ademas de la accion farmacoldgica directa, interviene el efecto de proliferacion de
gueratinocitos por parte del aumento de la AT-Il motivado por el tratamiento sartanes lo

que podria explicar como inducen o exacerban la psoriasis®.
4.1.17 PURPURA SCHONLEIN HENOCH

Se ha descrito la puarpura de Schonlein-Henoch (purpura anafilactoide) en
tratamientos con ARA-Il y clinicamente destaca la aparicion de puarpura palpable,

hematuria, dolor abdominal, artritis y la ausencia de trombopenia’.

Se han reportado mas de 4 casos de pacientes con purpura de Schoénlein-Henoch
tras un par de semanas de tratamiento con losartan ’#75. Desarrollaron purpura palpable
con poliartralgia, hematuria microscopica, cilindros eritrocitarios y niveles elevados de
IgA en suero. La biopsia de piel revel6 vasculitis leucocitoclastica con depdsitos de IgA
en las paredes dérmicas’®. La interrupcion de los farmacos condujo a una mejoria clinica

de dias a 8 semanas. En uno de los casos, la reintroduccion de losartan dio lugar a una
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reaparicion de las lesiones en 2 dias’. En otro caso, los ANCA fueron positivos y se

detectaron positivos después de la interrupcién del tratamiento con Losartan’.

La principal fuente de datos son las organizaciones de farmacovigilancia, por
ejemplo, en Australia, se informé un caso de Schoénlein-Henoch asociado con sindrome
nefritico agudo que ocurrié después de 2 afios de tratamiento con candesartan, cuyas
lesiones se resolvieron dentro de 1 semana después de la retirada’®. También se ha
publicado un caso con Losartdn como causa de este tipo de lesiones cutaneas, aunque

con mecanismo trombopénico asociado’’.
4.1.18 SDRIFE

Acrénimo recientemente incorporado por Hausermann y colegas para referirnos al
“exantema intertriginoso y flexural simétrico por farmacos”. Se notificé el caso de una
paciente con eritema marcado y simétrico en pliegues cervicales, axilares y gluteos, sin
afectacion sistémica, 4 dias después del inicio del tratamiento con Telmisartan-
hidroclorotiazida con un score de 6 en la escala de Naranjo’®.

4.1.19 SINDROME STEVENS-JOHNSON

En el grupo ARA IlI, Losartan también se ha descrito como agente causal de este
sindrome caracterizado por lesiones severas inflamatorias y costrosas en piel y mucosa,

asociadas a sintomas constitucionales’.

Tener en cuenta que frecuentemente, en caso de no suspender el agente causal,
una erupcion maculopapular puede evolucionar a reacciones mas graves como el

Sindrome de Stevens-Johnson?®°.
4.1.20 URTICARIA

Reaccion notificada en el Centro Regional de Farmacovigilancia: paciente que tras
4 dias de tratamiento con Valsartan, desarroll6 una erupcion eritematosa papular muy
pruriginosa localizada en ambos gluteos, con extension a zona lumbar, brazos y palmas,

que se alivia tras retirar Valsartan durante 48 horas y se exacerba al reintroducirlo®.
4.1.21 VASCULITIS

La vasculitis se definié durante el tratamiento con Losartan y Candesartan 747682,
Un caso severo de vasculitis leucocitoclastica con cANCA positivos se informé en

paciente durante monoterapia con Losartan®.
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5

6

1.

Conclusiones

Es primordial estar en conocimiento de las posibles interacciones y
reacciones adversas del grupo farmacologico ARA-II para prevenirlas o en
su defecto, conocer los métodos diagnésticos y el abordaje mas apropiado
para su correcto tratamiento.

La escasez de publicaciones acerca de toxicodermias por ARA-II ha
requerido una busqueda bibliogréfica exhaustiva y a veces limitada por la
dificultad de acceso a centros de farmacovigilancia mundiales. De hecho,
hemos comprobado durante la redaccién de esta revisién que la incidencia
aproximada es desconocida.

Por otra parte, podria existir un sesgo muy importante de publicacién. Esto
parece estar relacionado con que en la mayoria de las ocasiones aquellos
pacientes con algun cuadro cutaneo agudo tras la introduccion de un nuevo
farmaco, deciden retirarlo de forma autbnoma o por otra parte, algunos
acuden a centro de urgencias pero no llegan a ser sometidos a un estudio
de extension de la patologia cutanea.

Otro posible sesgo es que en general y en Espafia en particular, no se llega
a notificar la reaccion adversa ni por parte del médico que la detecta, ni por
parte del propio paciente a pesar de encontrarse a su disposicion un
programa de Tarjeta Amarilla con el que advertir de dichas reacciones.
Asimismo, se ha tenido en cuenta constantemente algunos estudios acerca
de los IECA, ya que un alto porcentaje de estos estudios contrastaban las

caracteristicas de algunos farmacos IECA frente a ARA-II.

Las toxicodermias por ARA Il pueden simular o asemejarse a algunas
enfermedades dermatolégicas, por lo que habrd que tener en cuenta el
tratamiento farmacolégico cuando aparezcan lesiones que no se expliquen por
otra causa, principalmente si presentan relaciéon temporal. A pesar de que es
complicado vincular una reaccién especifica a un farmaco concreto en ausencia
de datos epidemioldgicos y estudios adicionales que apoyen la observacion

clinica.
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-TOXICODERMIA-FARMACOS IMPLICADOS-

Angioedema.

Losartan; Valsartan; Olmesartan;

Telmisartan; Candesartan; Irbesartan;

Edema facial y/o periférico. Eprosartan.
Alopecia Losartan; Olmesartan.
Clubbing Losartan; Valsartan.

Dermatosis lineal por IgA

Candesartan; Eprosartan.

Penfigoide ampolloso

Losartan; Valsartan.

Pénfigo foliaceo

Candesartan; Telmisartan.

Erupcién maculopapular

Valsartan; Irbesartan; Olmesartan.

Erupcion linfomatoide

Losartan; Valsartan; Irbesartan.

Erupcion ezcematica

Losartan; Valsartan; Irbesartan;
Olmesartan; Eprosartan.

Erupcién liguenoide lineal

Valsartan; Irbesartan

Erupcién purpdrica de friccion

Valsartan, Irbesartan

Eritema Multiforme

Candesartan, Irbesartan

Fotosensibilidad

Losartan; Valsartan.

Hiperqueratosis palmoplantar

Losartan.

Melanoma

Losartan; Valsartan.

Reacciones mucosa oral.
Disgeusia/ageusia

Losartan; Valsartan; Candesartan;
Irbesartan; Eprosartan.

Losartan; Valsartan; Candesartan;

Prurito Telmisartan; Irbesartan; Olmesartan;
Eprosartan.
. Losartan; Valsartan; Candesartan;
Psoriasis

Irbesartan.

Parpura Schonlein-Henoch

Losartan; Candesartan.

SDRIFE Telmisartan.
Stevens-Johnson Losartan
Urticaria Valsartan
Vasculitis Losartan; Candesartan.

TABLA 1. Toxicodermias descritas en relacion con el empleo de ARA II.




PRINCIPIO ACTIVO

TOXICODERMIAS DESCRITAS

Candesartan

Angioedema; dermatosis lineal por IgA; pénfigo
folidceo; eritema multiforme; reacciones mucosa
oral y disgeusia; prurito; psoriasis; vasculitis;

purpura de Schonlein-Henoch.

Eprosartan

Angioedema; dermatosis lineal por IgA;
erupcién eccematica; reacciones mucosa oral y

disgeusia.

Irbesartan

Angioedema; erupcién maculopapular; erupciéon
linfomatoide; erupcién eccematica; erupcion
purpurica de friccion; eritema multiforme;
reacciones mucosa oral y disgeusia; prurito;

psoriasis.

Losartan

Angioedema,; alopecia; clubbing; penfigoide
ampolloso; erupcion linfomatoide; erupcién
eccemética; fotosensibilidad; hiperqueratosis
palmoplantar; melanoma; reacciones mucosa
oral y disgeusia; prurito; psoriasis; puarpura
Schdnlein-Henoch; vasculitis; sindrome

Stevens-Johnson.

Olmesartan

Angioedema,; alopecia; erupcién maculopapular;

erupcion eccematica; prurito.

Telmisartan

Angioedema,; pénfigo foliaceo; prurito; SDRIFE.

Valsartan

Angioedema; clubbing; pénfigo bulloso;
erupcién maculopapular; erupcién linfomatoide;
erupcion eccematica; erupcion liguenoide linear;
erupcion purpdrica de friccion; fotosensibilidad;
melanoma; reacciones mucosa oral y disgeusia;

prurito; psoriasis; urticaria.

TABLA 2. Reacciones cutaneas adversas inducidas por diferentes farmacos del grupo ARA Il




