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Antecedentes Historicos y Cronologia

Capitulo 1

Antecedentes histdricos y cronologia

Las sustancias producidas por diversos animales terrestres (serpientes,
escorpiones, arafias, lagartos, abejas) y marinos (pulpo, peces y caracolas) se
inoculan con colmillos y aguijones, y les convierten en los asesinos mas eficientes de
la naturaleza. Paraddjicamente, las caracteristicas que hacen que el veneno sea una
sustancia letal son las mismas que permiten emplearlo como terapia meédica. Los
componentes activos (péptidos y proteinas) que actlan como toxinas y enzimas
afectando a unas estructuras concretas de nuestro organismo, actian del mismo modo
gue lo hacen la mayoria de los farmacos.

Los tratamientos basados en las toxinas no son nuevos. Aparecen recogidos
en textos sanscritos del siglo Il y, en torno a 67 a.C., el rey Mitridates VI del Ponto
recibié tratamiento en sus heridas con veneno de Vipera ursinii (vibora de Orsini),
que actualmente se exporta como farmaco procedente de Azerbaiyan. Las medicinas
tradicionales china e india emplean el veneno de Ophiophagus hannah (cobra) como
analgésico, que se introduce en Occidente en el siglo XIX. En 1960, Reid emple6 una
toxina ancrod, anticoagulante, procedente de Agkistrodon rhodostoma (vibora
malaya), como tratamiento para la trombosis venosa profunda. En 1968 se
comercializa el arvin, anticoagulante basado en esa toxina, que en la actualidad ha
sido reemplazado por viprinex procedente del veneno de vibora. El veneno de
Dendroaspis polylepis (mamba negra) tiene unas potentisimas propiedades
analgésicas. Y del veneno de otras serpientes, como la Dendroaspis angusticeps
(mamba verde oriental), se ha sintetizado un agonista del receptor del péptido
natriurético B la cenderitida, empleada como antihipertensivo [1].

Figura 1-1: Bothropoides jararaca.

La Bothropoides jararaca (yarara o vibora lanceolada) es una especie de
serpiente venenosa de la subfamilia Crotalinae endémica de Brasil, Paraguay y
Argentina (Figura 1-1). El nombre cientifico de la especie deriva del tupi yarara y ca:
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"gran serpiente." [2]. Dentro de su regidn geografica causa un importante problema
sanitario por las mordeduras [3].

Los sintomas tipicos producidos por el veneno de esta serpiente incluyen
tumefaccion local, petequias, hematomas, y ampollas de la zona afectada, sangrado
espontaneo sistémico de las mucosas, de la piel, hemorragia conjuntival y alteraciones
de la coagulacion. Los sintomas sistémicos pueden ser potencialmente letales por
causar hipotension, shock y fallo renal [4].

A partir del veneno extraido de la yarard se desarrolla una serie de farmacos
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), empleados para tratar la
hipertensién arterial y la insuficiencia cardiaca. Se observa que los jornaleros tupi de
las plantaciones de bananeros brasilefios padecian bajadas bruscas de la tension
arterial tras la mordedura de estas serpientes. En los afios setenta se comienzan las
investigaciones y se comercializa desde 1981.

Este primer farmaco es el captopril, derivado de un teprétido del veneno de
esta especie, cuyos ensayos clinicos comienzan en 1975. Posteriormente se
desarrollaron enalapril (1984) y una serie de hasta dieciséis IECA. Intentando
minimizar las reacciones adversas producidas por estos farmacos, se desarrollé un
nuevo grupo farmacoldgico, los antagonistas de los receptores de angiotensina |l
(ARAII), cuyo primer farmaco, el losartan, se comercializ6 en 1995. Actualmente,
decenas de millones de pacientes consumen este tipo de farmacos en todo el mundo.

1981 1984 1990 1995 2007 2012

Figura 1-2: Cronograma antihipertensivos: comercializacién y descripcion de
efectos adversos.

Durante los treinta y cinco afos (Figura 1-2) de uso estos medicamentos se
han publicado numerosos documentos que recogen su indudable utilidad en el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, destacando la hipertension arterial,
dado el efecto diana de este tipo de farmacos en el sistema de renina-angiotensina-
aldosterona. En paralelo se describieron sus efectos cardioprotectores y
renoprotectores [5]. Junto con estos efectos beneficiosos y, practicamente desde el
mismo afio de su comercializacion, se han registrado reaciones adversas que con
frecuencia sugieren o se asemejan a patologias alergolégicas y se remiten para
estudio a consultas de alergologia. En un principio preocupaba la tos remitida como
equivalente asmético, que desaparecia tras la retirada de los IECA. Posteriormente se
increment6 la preocupacién con los primeros casos descritos de angioedema, sin
respuesta a tratamiento convencional, en ocasiones mortal. Diez afios mas tarde, los
IECA comienzan a ser sustituidos por los ARA Il, intentando disminuir las llamativas
reacciones adversas de los primeros. Inicialmente, su indicacion basica fue la
sustitucién de tratamiento con IECA no tolerado a causa de la tos [6].
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Actualmente preocupan las reacciones adversas producidas por los ARAII.
Reaparecen las observadas en los IECA y se describen otras nuevas, como la diarrea
cronica con enteropatia en relacion con el uso de olmesartan [7]. Pionero en el estudio
de estas reacciones desde el punto de vista de un alergdlogo ha sido O Hollaren [8].
En 1990 publica un articulo de revision sobre las reacciones adversas de los IECA,
destacando los més frecuentes tos, rinitis, disgeusia, sequedad faringea, angioedema
y posiblemente asma. Describe las formas clinicas de presentacién y la secuencia
temporal de aparicién de los mismos estableciendo un nexo comun. De esta entidad
hay formas clinicas benignas o leves y otras mucho mas agresivas que pueden ser
mortales. Del mismo modo ocurre con la secuencia de aparicion, en unas formas es
asombrosamente rpida en dias o la primera semana de tratamiento y en otras
transcurren meses o incluso afios desde el inicio del tratamiento. Propone un
mecanismo fisiopatolégico cuyo origen se centra en el bloqueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la enzima convertidora de angiotensina y en la falta de
degradacion de bradiquinina, sustancia P y prostaglandinas. Como consecuencia del
mecanismo fisiopatoldgico se indica claramente como estas reacciones se producen
en todos los farmacos del mismo grupo, aunque estructuralmente diferentes y, no son
dosis dependientes. Insiste en la retirada del grupo farmacolégico como Unico
tratamiento efectivo de esta entidad. Por Gltimo reclama un mejor conocimiento de
estas reacciones adversas para evitar los innecesarios, costosos e invasivos
procedimientos de diagndstico a los que se someten los pacientes que las sufren. Esta
visiébn de conjunto ha servido de referencia para la realizacion de este trabajo de
investigacion.
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Capitulo 2

Sistema renina angiotensina aldosterona

El control de la presion arterial se hace a través de una cascada proteolitica
conectada a un sistema de transduccion de sefales, el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA). La formacion de la hormona angiotensina Il, el vasoconstrictor
mas poderoso conocido, es el objetivo fundamental del complejo.

Las fases principales son las mostradas en la Figura 1-3 [9]:

e La formacion de angiotensina | a partir del angiotensindégeno, fase catalizada
por la renina, con mecanismo de regulacién a nivel renal.

e La formacion de angiotensina Il desde angiotensina |, catalizado por la Enzima
Convertidora de Angiotensina (ECA).

e La produccion de aldosterona.

Anglotensindganao |

] T-Pa
Renina - Catepsina
— Tonina

- Angiotensina | I

—
radiguinas Chuileass
Angiotensina (1-3) Calepsing G
Tonina
|r|..—1r1|-. as
Angiotensina {1-7) _ I
- P T

— (1-8) <

Recepior AT-1 Hmincpep:idasa@

= Wasoconstricoidn \ |Angia1ans|na Il (2-8) |

= Aumenta
contraclilidad
cankaca Aminopeptidasa
= Cracimiants — 3
| Angiotensina VI (F.I-B]| 4’ _
= Angiogénesis
Elovacads [ + Aumanta la produccidn
H— Retenciin de Ma y Agua de oxida nitrico (ON)
* Regula la apoptosis

Figura 1-3: Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

El SRAA involucra fundamentalmente a cuatro 6rganos: el rifién, que produce
renina; el higado, que produce angiotensindgeno; el lecho vascular pulmonar,
donde actia principalmente la ECA; y la corteza suprarrenal, que produce
aldosterona.

El angiotensin6geno es una a2-glicoproteina hepatica de 452 aminoacidos.
La sintesis de angiotensindgeno se estimula por los estrégenos, los corticosteroides, la
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tiroxina y la angiotensina Il. El higado es el lugar mas importante de expresién del gen
del angiotensindgeno aunque el RNAmM se expresa en el cerebro, el rifién y el tejido
adiposo. El gen que codifica el angiotensinégeno (AGT gen) se localiza en el brazo
largo del cromosoma 1 (1g42), tiene variantes polimérficas en el codén 235; en esta
variante del gen la timina se sustituye por la citosina, dando lugar al genotipo AGT
MM235. Esta variante se relaciona con niveles mas bajos de angiotensindgeno. Se ha
encontrado una asociacién de AGT MM235 en pacientes con reacciones anafilacticas
de grado 1V, en sensibilizados frente a venenos de himenopteros (40%), asma, rinitis y
dermatitis atopica [10].

La renina es una aspartil proteasa o proteasa acida de 40 kDa, sintetizada por
las céluas granulares del aparato yuxtaglomerular. Su vida media es de 10-20 minutos.
El rifidn es el Unico érgano donde la prorrenina se convierte en renina y la Unica fuente
de la renina plasmatica. Responde a estimulos hemodinamicos glomerulares, como la
disminucion de la presién de perfusion en la arteriola aferente; a estimulos
hidroelectroliticos, como la disminucién de sodio en la macula densa; a estimulos
neuronales, como el tono simpatico 1 adrenérgico en las células yuxtaglomerulares; y
también a estimulos humorales, como los producidos por prostaglandinas (PGEZ2,
PGI2), dopamina y noradrenalina. El aumento de la concentracion de la renina
plasmatica se debe fundamentalmente a las siguientes circunstancias fisioldgicas:
disminucién de la osmolaridad, hipovolemia, bipedestacion, ejercio fisico y aumento de
las catecolaminas.

La angiotensina | es un decapéptido que resulta de la escision del dominio N-
terminal del angiotensinégeno por accién de la renina. El 85% de la angiotensina | se
forma dentro de los tejidos, principalmente a nivel pulmonar, mas que en el plasma.
Este, a su vez, es el sustrato de ECA para convertirla en el octapéptido angiotensina
II. Otros muchos tejidos, incluidos vasos sanguineos, 6rganos como el corazén, el
cerebro y el rifion pueden generar angiotensina Il por vias no dependientes de la ECA.
Teniendo como sustrato angiotensina | encontramos: vias de la quimasa,
carboxipeptidasa y catepsina G. Teniendo como sustrato angiotensindgeno: vias de
catepsina, tonina y activador del plasminogeno.

La angiotensina Il actla a través de dos clases de receptores denominados AT-
1y AT-2. Se une a ambos con la misma afinidad sin distincion entre ellos; la funcion,
pues, depende del tipo de receptor que expresa el organismo. Los receptores AT-2 se
asocian con regeneracion, apoptosis y diferenciacion celular durante el periodo fetal.
Los efectos fisidgicos de la angiotensina Il se producen tras la unién al receptor AT-1,
gue es una proteina transmembrana de recubrimiento de la superfamilia de proteinas
G. Tiene un peso molecular de 41 kDa y el gen que la codifica se encuentra en el
cromosoma 3. Su localizacion principal es el musculo liso vascular, rifién, glandulas
suprarrenales, corazon y cerebro. Dentro del sistema nervioso central se localiza en
hipotdlamo, regiones circunventriculares, nudcleo supraquiasmético y nuacleo del
conducto solitario. Estas areas estan relacionadas con la accion de la angiotensina ll,
el control neurégenico de la tension arterial, y es donde tiene lugar la liberacion de
vasopresina. Los efectos de la estimulacion del receptor AT-1 se resumen en la Tabla
1-1[9].
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TABLA 1-1 : EFECTOS DE LA ESTIMULACION DEL RECEPTOR AT-1

Diana Efecto

Arterias Vasoconstriccion.

Hipertrofia.

Induce apoptosis.

Aumenta la expresién del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
favoreciendo la angiogénesis y la remodelacién vascular.

Efecto inflamatorio vascular y endotelial.

Corazén Aumento de la contractilidad.
Hipertrofia por proliferacion de colageno y miocitos.
Induce apoptosis.

Sistema Aumento de la atividad simpatica

nervioso Aumento en la sintesis de la hormona antidiurética
central

Endotelio Aumenta la sintesis de radicales libres.

Induce apoptosis.

Disminuye la sintesis de 6xido nitrico.

Aumenta la expresion del activador de plasminégeno tipo | (PAI-1) con un
efecto procoagulante que inhibe al sistema fibrinolitico.

Activa la ciclooxigenasa 2 (Cox -2) y esta a su vez cataliza la formacion de
prostaglandinas y tromboxano-2.

Aumenta la expresién de VEGF favoreciendo la angiogénesis y la
remodelacién vascular.

Rifién Retencién de sodio.
Inhibicién de la renina.

Suprarrenales | Libera catecolaminas.
Libera aldosterona.

Otras Aumento del calcio intracelular induciendo la contraccion muscular

Una vez estimulado el receptor AT-1 por la angiotensina Il se inicia una
secuencia de transcripciones que producen efectos sistémicos, actuando de dos
formas:

1. Hormona circulante que produce vasoconstriccion, estimulacion de la sintesis
de aldosterona y vasopresina.

2. Efecto local autocrino y paracrino estimulando la proliferacion de miocitos,
musculo liso vascular, formacion de colageno e induciendo la apoptosis celular
al inhibir la regulacién de la proteina antiapoptdsica Bcl-2 y fomentando la
expresion de la proteina proapoptdsica Bax.

Se ha observado que tras una lesion vascular, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia dilatada, cicatrizacion de heridas o lesion de los
nervios periféricos se produce una expresion de AT-2, resultado muy probable de una
reactivaciéon genética de tipo fetal. Los efectos mas visibles de la estimulaciéon por
parte de la angiotensina Il de este receptor son: vasodilatacién, disminucién de la
migracion de células endoteliales, inhibicion de la proliferacion y el crecimiento celular.
El estimulo de AT-2 en el musculo liso vascular y las células endoteliales bloquea el
intercambio de sodio por hidrogenoiones en la pared celular, resultando una elevacién
del pH en el interior de la célula, lo que activa los cininégenos y el aumento en la
sintesis de bradiquininas. Las bradiquininas se unen al receptor B, de la célula
endotelial y al musculo liso vascular, incrementando la concentracion de 6xido nitrico y
estimulando a la enzima guanocin monofosfato ciclico (GMPc), que produce relajacion
vascular. El estimulo de los receptores AT-2 disminuye la expresion de AT-1,
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reduciendo la disponibilidad de los mismos para su unién con angiotensina I,
mecanismo que otorga proteccion del organismo ante la isquemia. La disminucién de
la expresién de los receptores de tipo AT-1 se observa en pacientes hipertensos
tratados con ARA II; esto explica por qué este tipo de medicamentos antihipertensivos
no presentan efecto rebote importante cuando se suspenden, al inhibir la expresion de
los receptores AT-1 éstos disminuyen en el organismo y su recuperacion en caso de
supender el farmaco ARA Il es paulatina; por lo tanto, al suspender el ARA I, la
angiotensina Il se seguird uniendo a los receptores AT-2 que se encuentran con mayor
expresion. El aumento en la producion de bradiquinina podria explicar los efectos
adversos, principalmente angioedema, de este tipo de antihipertensivos. Las
variaciones de pH a nivel intracelular podrian contribuir a mal funcionamiento o
inactividad de la ECA en los pacientes en tratamiento con ARA II.

La angiotensina Il se degrada por accion de aminopeptidasa P (APP) en
angiotensina lll (que solo mantiene los péptidos 2 a 8) y por accion de la misma
enzima en angiotensina IV. Esta se une al receptor AT-4, que se expresa
principalmente en la células endoteliales. La estimulacion de este receptor condiciona
un incremento en la expresiéon de inhibidor del activador de plasmindgeno PAI-1, lo
gue inhibe el sistema fibrinolitico. La angiotensina VI funciona como mediador de la
relajacion vascular, pulmonar y cerebral, via 6xido nitrico e interviene en la
proliferacion de células endoteliales en la microvasculatura del pulmén. Se ha sugerido
que la angiotensina IV (que solo mantiene los péptidos 3 a 8), actuando sobre AT-4,
funciona como sustancia proinflamatoria [11].

La ECA es una proteina de gran tamafio con 1306 aminoacidos, peptidil-
carboxipeptidasa metaloproteasa de zinc, que actla generando dipéptidos y
tripéptidos. Representa el paso enzimatico final en la produccién de angiotensina Il a
partir de angiotensina |. También denominada convertasa o quimasa Il o kininasa Il o
peptidil dipeptidasa A o EC 3.4.15.1.+. Es una enzima poco especifica actuando sobre
sus sustratos la angiotensina |, la sustancia P, la bradiquinina, las encefalinas, la
neurotensina, la colecistoquinina, la bombesina y la hormona liberadora de la hormona
luteinizante.

Se describen tres isoformas de la enzima [9]:

1. ECA somdtica, es una glicoproteina de 170 kDa (Figura 1-4).
Funcionalmente se trata de una ectoenzima que se encuentra unida a la
membrana de células epiteliales y endoteliales de los vasos sanguineos,
los pulmones y otros 6rganos como el rifién, el corazén y el sistema
nervioso central. En la via aérea se encuentra en la superficie epitelial, en
las glandulas de la submucosa y en el material de secrecion del pulmén,
donde se observa la mayoria de su accion. Se trata de una enzima
bilobulada unida a la membrana, con una regidn hemodimérica
extracelular, la cual a su vez tiene dos dominios homélogos con un lugar
catalitico activo cada uno. (Sitio activo N-terminal y sitio activo C-terminal).
Ademaés, posee un dominio de anclaje transmembrana y una porcion
terminal corta de carboxilo intracelular. El sitio C terminal es el responsable
de la actividad ECA en un 75% vy el principal responsable de la conversién
de la angiotensina | en angiotensina Il
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Zn; !
Z2 Sitio aclivo

Sitio activo del C-terminal
del N-terminal b

P Reqion extracelular
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transmembrana

Region intracelular
COOH

Figura 1-4: ECA somaética.

ECA testicular o germinal, es una glicoproteina de 90 kDa que se
encuentra exclusivamente en las células germinales de los testiculos, se
diferencia de la ECA somatica en que solo tiene un amino terminal en la
region extracelular y por lo tanto tan solo tiene un sitio cataliticamente
activo (Figura 1-5). La ECA germinal juega un importante papel en la
fertilidad produciendo defectos en la movilidad del espermatozoide y en su
unién en la zona pelucida [12]. El bloqueo de la ECA somatica en ratones
no afecta a la fertilidad. En humanos se ha descrito como factor de riesgo
para padecer angioedema por IECA la presencia de trastornos en el
aparato reproductor [13]. La ausencia de angiotensina | no afecta a la
reproducion por lo que se especula la presencia de otro sustrato para la
ECA germinal.

NH2

Sitio active
7n2+ el C-terminal

Region extracelular

Daominio
transmembrana

Reqion intracelular
COOH

Figura 1-5: ECA testicular.

ECA plasmética o soluble (Figura 1-6). Se especula con la posibilidad de
que esta sea un deriva de la segmentacion proteolitica de la region C-
terminal de la ECA somética, carece pues de dominio transmembrana y
porcién intracelular, contiene dos sitios activos.

La ECA somética es la enzima principal en la produccion de angiotensina Il. La
ECA inactiva la bradiqunina mediante la liberacion del dipéptido Phe-Arg del extremo
terminal. Los antihipretensivos IECA causan pues una acumulacién de bradiquinina
debida al blogqueo de la ECA y la lentitud en el proceso de degradacion de la misma en
la posicién C-terminal, lo que prolonga su accion biblogica. En este metabolismo se
ven implicadas otras enzimas como la APP que interviene en la degradacion de la
angiotensina Il. Blais, en 1999 [14], comunica un defecto en el metabolismo de la
bradiquinina en el 50% de los pacientes que sufren angioedema por IECA. Tiene la
capacidad de escindir di y tripéptidos de la regién C-terminal de la sustancia P, otros
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defectos en las enzimas APP y dipeptidil peptidasa que degradan esta sustancia
facilitan la presentacion de angioedema [15]. La actividad de la ECA tiene un pH
optimo de 7 a 8 y cae rapidamente con la disminucion del mismo. Ratones
transgénicos que no expresan ECA tienen cifras de tension arterial bajas pero con
diferencias no estadisticamente significativas, mostrando que la ECA puede ser
importante pero no esencial en el control de la presion arterial. EI gen que codifica la
ECA se localiza en el brazo largo del cromosoma 17. Se han descrito polimorfismos de
este gen; insercion (l)/deleccion (D) del 287-bp fragmento dentro del intrén 16. La
presencia del alelo D se relaciona con altas concentraciones de ECA y enfermedad
cardiovascular, un descenso en ECA se ha encontrado en pacientes con intolerancia
al AAS y asma [16].

Sitio activo

Sitio activo del C-terminal

del N-terminal

COCH

Figura 1-6: ECA plasmatica.

Recientemente, se ha descrito un homélogo de la ECA llamado ECA-2
relacionada con carboxipeptidasa. Se trata de una metaloproteasa de zinc que se
expresa en el endotelio del corazén, del rifidén y de los testiculos. Es la responsable de
convertir a la angiotensina | en angiotensina 1-9 y angiotensina Il en angiotensina 1-7
respectivamente. La angiotensina 1-7 ha demostrado ser un potente vasodilatador,
ademas de potenciar la accibn de las bradiquininas relacionadas con las
prostaglandinas, potencia el efecto del 6xido nitrico y del factor hiperpolarizante
derivado del endotelio. Tiene un efecto antitréfico y disminuye la expresion del
inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), lo que le confiere propiedades
antiinflamatorias, fibrinoliticas y reguladoras de la remodelacion vascular [17].

Por dltimo, es interesante sefialar que muchos tejidos, incluidos vasos
sanguineos, rifién, corazén y cerebro son capaces también de generar de forma local
angiotensina Il a través de las vias no dependientes de ECA como la via de la
quimasa, carboxipeptidasa, catepsina G, tonina y CAGE (enzima generadora de
angiotensina sensible a quinostatina, por sus siglas en inglés), teniendo estas como
sustrato la angiotensina I. Teniendo como sustrato angiotensindgeno a través de las
vias de la captepsina, tonina y activador del plasminégeno se puede formar
angiotensina Il.
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Capitulo 3

Farmacos activos sobre el sistema

renina angiotensina aldosterona

3.1 Clasificacion

En 1981, la Oficina Regional Europea de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomendo el sistema ATC/DDD [18] para los estudios internacionales sobre
empleo de medicamentos. En 1982 se establecié en Oslo el Centro de Colaboracion
para la Metodologia Estadistica sobre Medicamentos de la OMS, responsable de la
coordinacion del empleo del sistema ATC/DDD, como parte del Instituto de Salud
Puablica noruego, que lo financia.

El propoésito del sistema ATC/DDD es proporcionar una herramienta para la
investigacion del empleo de medicamentos que mejore la calidad de este empleo. En
el sistema de clasificacion Anatdmico Terapéutico Quimico (Anatomical Therapeutic
Chemical, ATC), las sustancias activas se dividen en diferentes grupos segun el
organo o sistema sobre el que actdan y sus propiedades terapéuticas, farmacolégicas
y quimicas. Los medicamentos se clasifican en grupos a cinco niveles diferentes.
Existen catorce grupos principales (primer nivel), con subgrupos farmacolégicos/
terapéuticos (segundo nivel). Los niveles tercero y cuarto son subgrupos quimicos/
farmacoldgicos/terapéuticos y el quinto nivel es la sustancia quimica. Frecuentemente
se emplean los niveles segundo, tercero y cuarto para identificar los subgrupos
farmacologicos, cuando se considera mas apropiado que emplear subgrupos
terapéuticos o quimicos.

La Dosis Diaria Definida (Defined Daily Dose, DDD) es la dosis media diaria de
mantenimiento de un medicamento empleada para su indicacion principal en un
adulto. Debe notarse que la DDD es una unidad de medida y no refleja
necesariamente la dosis diaria prescrita 0 recomendada. Las dosis para pacientes
individuales o grupos de pacientes normalmente serdn diferentes de la DDD y se
basaran en las caracteristicas individuales (como el peso o0 la edad) y en
consideraciones farmacocinéticas. Solo se asigna un DDD a medicamentos que ya
tienen un codigo ATC.

De acuerdo con el sistema ATC/DDD, los farmacos que actian sobre el
sistema renina angiotensina aldosterona se codifican de la siguiente forma:

C: sistema cardiovascular.
C09: agentes activos sobre el sistema renina angiotensina aldosterona.
CO09A: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

CO09AA: todos los inhibidores de la ECA
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CO09C: antagonistas de la angiotensina Il
CO9CA: todos los ARA I
CO09X: otros agentes activos sobre el sistema renina angiotensina aldosterona

CO09XA: inhibidores directos de la renina

La clasificacion y los principios activos de estos medicamentos se muestran en
el Anexo 1.

3.2 Mecanismo de Accion

El bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona ha demostrado eficacia
en el tratamiento de la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y a nivel renal. En la
Figura 1-7 se muestra el lugar especifico de actuacion de estos farmacos.

Angiotensindgeno

Inh Rening ~““m,_ | <——— Renina

A\ 4

Angiotensina |

IECA . | <— ECA

A 4

Angiotensina Il

ARAII <§‘§/ \

AT1 AT2

\M/

Aldosterona

Figura 1-7: Bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona.

Los IECA producen vasodilatacion por blogqueo de la formacién de angiotensina
Il y aldosterona, y un aumento paralelo de bradiquinina y prostaglandinas
vasodilatadoras. No existe correlacion entre los niveles de renina y la respuesta al
farmaco [19].

Actlan sobre el rifibn, aumentando el flujo plasmatico renal, disminuyen la
presion intraglomerular por vasodilatacion de la arteriola eferente y mantienen el
filtrado glomerular. Debido al efecto antiproteintrico de IECA y ARA Il, se estima que
estos agentes deben ocupar un primer escalén terapéutico en pacientes con
nefropatia diabética incipiente o establecida. También son agentes de primera linea en
los casos de nefropatia no diabética con proteinuria superior a 0.5g/24horas [5].

Mejoran el pronéstico de los pacientes hipertensos con diabetes tipo |,
insuficiencia cardiaca y postinfarto. Recientemente se han publicado estudios que
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demuestran que los IECA también son eficaces en reducir la morbimortalidad de
pacientes con hipertension esencial en pacientes con y sin cardiopatia, también en
normotensos con alto riesgo vascular. Son junto con la tiazidas, los hipotensores que
mas reducen la hipertrofia del ventriculo izquierdo [5].

Se han demostrado capaces de disminuir la mortalidad en pacientes con alto
riesgo cardiovascular sin disfuncion sistélica ventricular izquierda o insuficiencia
cardiaca congestiva, en la que disminuyen la postcarga disminuyendo las resistencias
periféricas, tension arterial, presion de enclavamiento y resistencias pulmonares.
Aumentan el gasto cardiaco y la tolerancia al ejercicio [20].

Los ARA Il son antagonistas de los receptores AT-1 de la angiotensina Il y
producen vasodilatacion, disminucion de la liberacion de catecolaminas a nivel adrenal
y presinaptico, ademas de la liberacién de aldosterona y vasopresina. Disminuyen las
resistencias periféricas con discreto aumento de la eliminacién de sodio, potasio, cloro,
magnesio y acido Urico [20]. Comparten muchas propiedades con los IECA. No
obstante, a diferencia de los IECA, tedricamente no inhiben la degradacion de la
bradiquinina y otras quininas y, probablemente por eso, no deberian causar la tos seca
persistente que suele complicar el tratamiento con IECA. Los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il se pueden utilizar como alternativa a los IECA en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca o de la nefropatia diabética [6], [21]. Los ARAII
suponen una alternativa adecuada para los pacientes que, por padecer sintomas como
la tos, no toleran los IECA; para obtener buenos resultados pueden ser necesarias
dosis relativamente elevadas del ARAII [22].

El aliskireno inhibe la accién directa de la renina de forma selectiva. Disminuye
la tension arterial de forma dosis dependiente en los pacientes con hipertension
arterial leve a moderada. Origina un aumento reactivo de la secrecion de prorrenina
que, de acuerdo con los datos actualmente disponibles, no tiene relevancia clinica.
Actualmente se considera una alternativa de tercera linea en la terapia de la
hipertensién arterial. Se desconoce su perfil de seguridad a largo plazo, dada su
reciente introduccion en el mercado y no esta establecido su papel en la terapia
antihipertensiva. El aliskireno es actualmente el Unico inhibidor directo de la renina
(IDR) autorizado y comercializado para el tratamiento de la hipertension arterial
esencial. La primera etapa del sistema renina angiotensina aldosterona, la
transformacion de angiotensinégeno en angiotensina |, se realiza mediante la accién
de la renina; por lo tanto, el bloqueo de la renina se traduce en la inhibicién por esta
via de la sintesis de la angiotensina Il, uno de los principales mecanismos
responsables de mantener la presion sanguinea [20].

En general, como todos los farmacos activos frente al sistema renina
angiotensina, conduce a una activacion del mecanismo de retroalimentacién negativo,
por el que la reduccion en la concentracion de angiotensina Il produce un incremento
compensatorio en la sintesis de renina. Cuando este incremento se produce durante el
tratamiento con IECA o ARA Il, se traduce en una reduccion o pérdida de actividad
antihipertensiva de éstos. Por el contrario, el efecto antihipertensivo del aliskireno se
mantiene a pesar del incremento compensatorio en la produccion de renina [20].
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Por otro lado, el aliskireno no actia sobre otras enzimas relacionadas con la
renina, tales como la catepsina D o las toninas, presentes en la pared vascular y que
son capaces de producir angiotensina | a partir del angiotensinégeno, con lo que el
blogueo de la sintesis de angiotensina | y Il no es completo. El aliskireno no interfiere
en las vias metabdlicas implicadas en la regulacion de la tension arterial [20].

3.3 Indicaciones

Estos farmacos se emplean para tratar la hipertension arterial esencial. Los
beneficios del tratamiento antihipertensivo se deben principalmente a la reduccion de
la presion arterial y son, en gran parte, independientes de los farmacos empleados. El
descenso de la presion arterial elevada reduce la frecuencia de ictus, complicaciones
coronarias, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal [19].

Es preciso establecer las posibles causas de hipertension (por ejemplo,
enfermedad renal, causas endocrinas), los factores contribuyentes, los factores de
riesgo y la presencia de complicaciones de la hipertension, como hipertrofia ventricular
izquierda [22].

La eleccidon del antihipertensivo a emplear depende de las indicaciones o
contraindicaciones pertinentes en cada caso. La eleccién de un agente debera tener
en cuenta la presencia de lesiones subclinicas de oOrganos, enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal o diabetes asociadas, pues para cada uno de estos
procesos algunos farmacos pueden tener un perfil mas favorable. En la Tabla 1-2 se
describen las situaciones clinicas que favorecen la prescripcién de IECA y ARA 1l [23].

TABLA 1-2: SITUACIONES CLINICAS CON INDICACION PREFERENTE
PARA EL USO DE IECA y ARA Il EN PACIENTES HIPERTENSOS

IECA ARA I
Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
Disfuncion del ventriculo izquierdo Tras infarto de miocardio
Tras infarto de miocardio Hipertrofia de ventriculo izquierdo
Hipertrofia de ventriculo izquierdo Fibrilaciéon auricular
Fibrilacién auricular Nefropatia diabética
Nefropatia diabética Proteinaria/microalbumindria
Proteindria/microalbumindria Sindrome metabdlico
Sindrome metabdlico Tos inducida por IECA

Los IECA o los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il quiza sean
la medicacion inicial méas adecuada para los caucasicos mas jovenes [22].

La hipertension es frecuente en la diabetes de tipo 2 (no insulinodependiente)
en 70-80% de los casos Yy el tratamiento antihipertensivo previene las complicaciones
macrovasculares y microvasculares [24]. La hipertension suele indicar la presencia de
nefropatia en la diabetes de tipo 1 (insulinodependiente). Los IECA o los ARA I
probablemente ejerzan un papel especifico en el tratamiento de la nefropatia diabética;
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entre los pacientes con diabetes de tipo 2, los IECA o los ARA Il pueden retrasar la
progresion de la microalbuminuria hacia la nefropatia [25].

Las recomendaciones sobre el tratamiento antihipertensivo de esta seccién se
basan en las recomendaciones de la Joint British Societies [26].

Las indicaciones de empleo del aliskireno son el tratamiento en segunda vy
tercera linea de la hipertension arterial esencial [20].

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica persigue el alivio de los
sintomas, la mejora de la tolerancia al esfuerzo, la disminucién en la incidencia de las
reagudizaciones y el descenso de la mortalidad. En general, un IECA, administrado en
dosis adecuadas, alcanza estos objetivos; la mayoria de los pacientes necesita,
ademds, un diurético para reducir los sintomas de la sobrecarga de liquidos. En
general, se recomienda un IECA a los pacientes con disfunciéon ventricular izquierda
sintomatica o con insuficiencia cardiaca sintomatica [27].

Como comentamos anteriormente, también se emplean para tratar la
nefropatia diabética [28].

En cuanto a la profilaxis de los problemas cardiovasculares, los IECA se
utilizan para el tratamiento precoz y a largo plazo de los pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio. El IECA puede desempefiar, ademas, una funcion profilactica de
los trastornos cardiovasculares y del ictus en las personas con riesgo debido a una
enfermedad coronaria estable [29].

3.4 Interacciones de los farmacos activos en el sistema renina
angiotensina aldosterona

La administracion simultanea de dos o mas farmacos puede dar lugar a efectos
independientes de éstos o0 a interacciones. La interaccion, a su vez, comprende la
potenciacién o, por el contrario, el antagonismo de los efectos de un farmaco por otro
u ocasionalmente otro tipo de efectos. Las interacciones farmacoldgicas pueden ser de
tipo farmacodinamico o farmacocinético [22].

La interaccibn farmacodindmica se produce entre farmacos con efectos
farmacologicos o secundarios parecidos o antagonicos. Estas interacciones pueden
obedecer a la competencia por los sitios receptores o entablarse entre farmacos que
acttan sobre el mismo sistema fisioldgico [20].

Las interacciones farmacocinéticas pueden ser de diferente tipo: cambios en la
absorcién, en la unién a proteinas, metabdlicos o en la excrecion renal [22].

Muchas interacciones farmacolégicas resultan inocuas y muchas de las
potencialmente dafiinas sélo afectan a un pequefio porcentaje de pacientes; mas aun,
la gravedad de una interaccién varia de un paciente a otro. Los farmacos con un
estrecho margen terapéutico (por ejemplo, la fenitoina) y aquellos que requieren un
control posolégico cuidadoso (como los anticoagulantes, antihipertensivos y
antidiabéticos) son los mas afectados [22].
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Los pacientes con mayor riesgo de interaccion farmacologica son los de edad
avanzada y aquéllos con alteraciones renales o hepaticas [20].

Las interacciones descritas para los IECA, ARA Il e IDR se resumen en el
Anexo 2.

3.5 Utilizacion y costes de los FASRAA

Los datos de los informes: “Utilizacién de los antihipertensivos en Espafa
(1992-2006)" elaborado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y publicado en julio de 2009 y “Criterios para establecer el lugar en la
terapéutica de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1)
aprobado por el Consejo Asesor de Farmacia, Servicio Madrilefio de Salud, Consejeria
de Sanidad de la Comunidad de Madrid y publicado en Agosto de 2010, se adjuntan
en el Anexo 3. En ellos se muestra como en los Ultimos afios, se han producido
cambios en la utilizacién y en la oferta de los farmacos indicados en el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares segun la OMS son la primera causa de
muerte, atribuyéndose el 52% de las muertes en Europa en el afio 2005. La
hipertensién arterial es considerada actualmente como uno de los grandes problemas
de salud publica en los paises desarrollados, dado el papel que tiene como factor de
riesgo cardiovascular. Se estima que actualmente sufre hipertension arterial una
cuarta parte de la poblacion adulta mundial y que alrededor de 7 millones de
fallecimientos pueden atribuirse a esta enfermedad. Su importancia es cada vez mayor
por la esperanza media de vida elevada y la alta prevalencia de factores
contribuyentes, tales como la obesidad, el sedentarismo, el tipo de dieta y el estrés,
previéndose que afectara a 1506 millones de habitantes en el afio 2025.

Un control inadecuado de la presion arterial diastélica es responsable del 62%
de los casos de enfermedad cerebrovascular y del 49% de los casos de cardiopatia
isquémica. La prevalencia de la hipertension arterial en Espafa es similar a la de otros
paises de su entorno, estimandose en un 35% de la poblacion adulta, se calcula que
una de cada cuatro muertes totales y una de cada dos y media por enfermedades
cardiovasculares esté relacionada con la hipertension arterial. La insuficiencia cardiaca
es un sindrome complejo, con una alta prevalencia en la poblacion general oscila entre
el 1y 4%, aumenta progresivamente con la edad situandose en torno 10% en mayores
de 70 afios. La prevalencia continlla aumentando debido al progresivo envejecimiento
de la poblacion, y el aumento de los factores de riesgo potenciales para el desarrollo
de la insuficiencia cardiaca que continlan siendo la hipertensién arterial y la
cardiopatia isquémica. Aunque la supervivencia de los pacientes con insuficiencia
cardiaca ha mejorado en los ultimos afios, continda teniendo un mal prondstico con
una mortalidad aproximada del 50% a los cinco afios del diagndstico. Debido a su
elevada prevalencia y a su alta tasa de ingresos-reingresos supone un problema de
salud publica por su elevada carga asistencial. En conjunto se estima que los costes
directos de la misma suponen entre el 1 y 2% del gasto sanitario total en los paises
desarrollados.
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El uso de antihipertensivos en Espafia practicamente se ha triplicado; los datos
se expresan en Dosis Diaria Definidas Habitante y Dia (DHD) y se utilizan los valores
de DDD propuestos por la OMS. Se ha pasado de 80.8 DHD en 1992 a 232.9 DHD en
2006, lo que supone un incremento medio anual de mas de 10 DHD/afo. Es de
destacar que el crecimiento no ha sido igual en todos los grupos terapéuticos; asi, el
grupo que mayor crecimiento ha experimentado es el de los FASRAA, con un 350%.
En las dltimas décadas se han producido novedades, introducido en el mercado
nuevos grupos terapéuticos como los ARA Il y las asociaciones de estos con
diuréticos, asi como otras asociaciones que combinan principios activos de distintos
grupos, como los bloqueantes de los canales del calcio con los IECA. Los grupos
terapéuticos mas utilizados son: FASRAA, diuréticos, pB-bloqueantes (BB),
bloqueantes de los canales del calcio (BCC), y otros (blogueantes o adrenérgicos,
farmacos activos sobre el musculo liso arteriolar, antiadrenérgicos de accion central).
La utilizacién actualizada segun los datos publicados por el informe que se adjunta en
el anexo 3 de los mismos expresada en DDD/1000 habitantes y dia dentro del Sistema
Nacional de Salud es la que se muestra en la Figura 1-8. En el mismo se aportan los
datos de la evolucion de utilizacion desde el afio 1992 a 2006.

B FASRAA
m BCC
BB
M Diuréticos

m Otros

Figura 1-8. Utilizacion de antihipertensivos medidos en DHD en Espafa (2006).

Los FASRAA son los mas utilizados actualmente en Espafia para el tratamiento
de la hipertension arterial. Entre ellos destaca el enalapril como principio activo mas
consumido del grupo. Igualmente cabe destacar el descenso de captopril. Pese a que
los IECA siguen constituyendo la mayoria del consumo del grupo terapéutico, se
puede apreciar la mayor presencia progresiva de los ARA I, y, entre ellos, los
principios activos valsartan y candesartan. Las asociaciones a dosis fijas de
principalmente ARA Il y diuréticos constituyeron mas del 15% del uso de todos los
antihipertensivos.

Los datos de utilizacion de IECA y ARA Il en la Comunidad de Madrid estan
actualizados en 2009, fecha de inicio de este trabajo, y proceden de las recetas
oficiales prescritas, tanto por médicos de atencion primaria como especializada, que
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han sido dispensadas en oficinas de farmacia de la Comunidad. En la Figura 1-9 se
representa la evolucion en el consumo en DHD, dosis por 100 habitantes y dia, que
han tenido ambos grupos de farmacos (tanto en mono-farmacos como asociados con
otros grupos, principalmente diuréticos). Desde 2005 el grupo de ARA Il ha crecido un
65.5% y el de IECA aproximadamente un 11%. En el afio 2009, cerca del 40% de los
pacientes que estaban en tratamiento con un FASRAA estaban utilizando un ARA 1.

140
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40
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W ECA mARAII
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Figura 1-9: Evolucién del consumo de FASRAA medido en DHD. Fuente:

farm@drid.

En cuanto a la seleccion de principios activos, en la Figura 1-10 se muestra el
porcentaje de consumo entre ambos grupos en el ambito de realizacién de este
trabajo. Se aprecia que enalapril y sus asociaciones son los farmacos mas prescritos.

4%

H Enalapril

M Valsartan

W Otros ARAII

M Losartan

M Resto IECA

B Candesartan
Ibersartan
Lisinopril

Ramipril

Figura 1-10: Perfil de utilizacion por principio activo (% DHD) tanto en mono-
farmaco como asociaciones en 2009. Fuente: farm@drid.

Los costes de los FASRAA en el afio 2001 superaron los 470 millones de
euros. Junto con el resto de antihipertensivos suponia un 15% del gasto farmacéutico
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total. Los costes para cada grupo farmacolégico se estiman multiplicando el nimero de
envases de cada especialidad por el precio de cada una. El calculo de CTD se realiz6
dividiendo el coste total por la DDD totales consumidas para cada principio activo. Los
costes anuales comparados de IECAS y ARA Il se muestran en las Figuras 1-11y 1-
12.

Fosinopril 20mg
Lisinopril 20mg
Ibersartan 150mg
Valsartan 160mg
Telmisartan 80mg
Candesartan 16mg m Coste en euros/afio
Losartan 50mg
Quinalapril 40mg
Ramipril 2,5mg

Enalapril 20mg

Figura 1-11- Coste anual del tratamiento con IECA Y ARA |l para las dosis de
mantenimiento de la HTA.

Valsartan 160mg/24h
Candesartan 32mg/24h
Fosinopril 40mg/24h
Losartan 100mg/24h
Losartan 50mg/24h 5

| Coste en euros/afio
Lisinopril 40mg/24h
Ramipril 10mg/24h

Quinalapril 40mg/24h

Enalapril 20/12h

0 200 400 600 800 1000

Figura 1-12- Coste anual de tratamiento de IECA y ARA Il en insuficiencia
cardiaca.

Se han seleccionado los IECA que tienen indicacion oficial para la patologia y
disponen de especialidad farmacéutica genérica, y los ARA Il que cuentan con
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ensayos clinicos de morbimortalidad. Para el calculo se ha utilizado el del precio
menor de la especialidad comercializada a julio de 2010 y las dosis autorizadas en la
ficha técnica de los productos para cada una de las indicaciones.
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Capitulo 4
Reacciones adversas causadas por
medicamentos activos sobre el sistema

renina angiotensina aldosterona

4.1 Introduccion

Segun el Real Decreto 577/2013 [30], por el que se regula la farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano en Espafia, las reacciones adversas producidas por
medicamentos (RAM) se definen como cualquier respuesta nociva y no intencionada a
un medicamento.

Este Real Decreto establece, tal y como define la Directiva 2000/38/CE de la
Comision Europea [31], que una reaccion adversa es grave cuando ocasiona la
muerte, puede poner en peligro la vida, exige la hospitalizacién del paciente o la
prolongacion de la hospitalizacion ya existente, ocasiona una discapacidad o invalidez
significativa o persistente o0 constituye una anomalia congénita o defecto de
nacimiento. A efectos de su notificacion, se trataran también como graves aquellas
sospechas de reaccion adversa que se consideren importantes desde el punto de vista
médico, aunque no cumplan los criterios anteriores, como las que ponen en riesgo al
paciente 0 requieren una intervencion para prevenir alguno de los desenlaces
anteriores. Asimismo, a efectos de su notificacion, se tratardn como graves todas las
sospechas de transmision de un agente infeccioso a través de un medicamento.

Las reacciones adversas, incluidas las reacciones de hipersensibilidad,
constituyen uno de los mayores problemas clinicos, afectando entre un 10 y un 15%
de la poblacién en general. Estdn consideradas entre las causas de morbilidad y
mortalidad mas importantes; entre un 5 y un 25% de las admisiones hospitalarias se
deben a RAM y entre un 6 y un 15% de todos los pacientes hospitalizados presentan
una reaccién adversa grave, lo cual prolonga significativamente la estancia en el
hospital. Las RAM (excluyendo los errores de prescripcion) son la cuarta causa de
muerte en Estados Unidos, por detras de las enfermedades cardiacas, el ictus y el
cancer. De ellos, un porcentaje importante requiere ingreso hospitalario: entre el 2 y el
5% en poblacién general y entre el 10 y el 17% de todos los ingresos hospitalarios en
ancianos se debe a RAM. Se han descrito muertes debido a las mismas en un 1-3%
de los pacientes hospitalizados [32].

Segun la frecuencia de aparicion de las reacciones adversas, el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), entidad
dependiente de la OMS, las clasifica en los cinco grupos mostrados en la Tabla 1-4
[33]. Esta clasificacion es la adoptada en la confeccion de la ficha técnica de cada
medicamento por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, tras
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la evaluacion cientifico-técnica realizada a partir de la informacion cientifica
presentada por los titulares de las solicitudes de autorizacion de medicamentos [30].

TABLA 1-3: CLASIFICACION DE LAS RAM SEGUN
SU FRECUENCIA DE APARICION

Muy comun =>1/10

Coman = 1/100,<1/10

Poco comun = 1/1000,<1/100

Raro = 1/10000,<1/1000

Muy raro < 1/100000

Desconocido No se puede estimar con los datos

Previamente la forma de clasificar las reacciones adversas tenia en cuenta la
gravedad de las mismas. Asi, Capell4 en 1988 [34] las clasificaba en cuatro grados:

e Leves: RAM banales de poca importancia y corta duracion y que no afectan a
la vida normal del paciente.

e Moderadas: RAM que motivan baja (laboral o escolar) o ingreso hospitalario*.

e Graves: aquellas que amenazan la vida del paciente o que sean relevantes
clinicamente.

e Mortales: aquellas que, como consecuencia de la misma, fallece el paciente.

*Hoy en dia las RAM que requieren ingreso se consideran graves

Dentro de las RAM, un grupo se denomina Reacciones de Hipersensibilidad
por Farmacos (DHR por sus siglas en inglés) y comprende todas las reacciones
producidas por farmacos semejantes clinicamente a una reaccion alérgica. Este tipo
de reacciones afectan a mas de un 7% de la poblacion general. El mecanismo de las
DHR puede ser alérgico y no alérgico; aquellas en las que se define un mecanismo
inmunolégicamente mediado reciben el nombre de alergia medicamentosa. Son
reacciones impredecibles, requieren cambio de tratamiento y son potencialmente
mortales. Se llega a su diagnostico definitivo tras la realizacion de un completo estudio
alergoldgico, precisan un tratamiento adecuado en el momento agudo, la retirada del
farmaco implicado y una serie de medidas preventivas que protejan al paciente ante
una nueva exposicion. Varios consensos internacionales y guias de practica clinica
tratan de forma general o especifica para cada grupo de farmacos estas reacciones,
sin embargo una aproximacion sistematica y estandarizada para el diagnostico y
gestion de las DHR es todavia un gran reto [35].

La clasificacion clinica segun su curso es util para el manejo, la comparacién
de estudios y la validacién de los métodos diagndsticos. En los pacientes susceptibles
encontramos diferentes cursos clinicos de DHR: inmediatas, que se producen en la
primera hora de administracién del medicamento, y no inmediatas que ocurren mas de
una hora después. El limite de una hora es insuficiente en algunas ocasiones para
explicar el curso, la extension de las reacciones adversas y su mecanismo
fisiopatoldgico, por lo que se admite que entre 1y 6 horas de la toma del medicamento
describimos reacciones inmediatas y denominamos inmediatas retardadas o tardias a
las que aparecen en este periodo de tiempo. Las reacciones no inmediatas que
aparecen entre las 8 y 12 horas de la administracién del farmaco se denominan no
inmediatas aceleradas. (Figura 1-13). La ruta de administracion, los metabolitos del
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farmaco, la presencia de cofactores o tratamientos concomitantes alteran la DHR en
su progresion y deben tenerse en cuenta a la hora de establecer su clasificacion [35],
[36].

Inmediata No inmediata
(<1h) (>1h)

Exantemas

(No inmediatas)

v

/
7 | |

0 4 8 12 16 20 24 2 4

Horas Dias

Figura 1-13: Clasificacién clinica de las DHR.

Segun su fisiopatologia se  clasifican en reacciones alérgicas
inmunolégicamente mediadas o reacciones no alérgicas no inmunolégicamente
mediadas. Las reacciones alérgicas requieren la presencia de anticuerpos o células T
gque actian frente a los farmacos o sus metabolitos. Las reacciones alérgicas de curso
inmediato se desarrollan por la presencia de anticuerpos IgE producidos por linfocitos
B antigeno especificos después de un periodo de sensibilizacion. El antigeno, unido al
anticuerpo IgE (unida a su vez por FcR1 receptores a la superficie de los mastocitos y
basofilos), produce la liberacion de mediadores preformados (histamina, triptasa,
citoquinas) y la produccion de nuevos mediadores (leucotrienos, prostaglandina,
quininas y otras citoquinas). Las reacciones alérgicas de curso no inmediato estan
mediadas por la presencia de linfocitos T. De acuerdo con la teoria del hapteno, los
farmacos deben estar unidos irreversiblemente a proteinas para actuar como
antigenos. Una hipétesis alternativa sefiala cémo la interaccion farmacoldgica con el
receptor de la célula T o las moléculas HLA puede activar al linfocito T por alteracion
de MHC en el canal de péptidos (concepto p-i) [37]. La Tabla 1-3 recoge la
clasificacién inmunologia de las reacciones de hipersensibilidad segun Gell y Coombs,
revisada por Pichler en 2003 [36].

A pesar de los recientes avances en el conocimiento de las reacciones de
hipersensibilidad mediadas por farmacos y de los mecanismos inmunolégicos que las
desencadenan, el progreso continda siendo relativamente lento comparado con otros
campos de la alergologia. Diversos factores juegan en contra de un progreso mas
rapido: estructura quimica diversa de los farmacos, miles de interacciones con el
sistema inmune o el efecto directo farmacoldgico-inmunoldgico, descrito mas
recientemente [36]. Ademas de los factores de susceptibilidad genética (algunos de los
gue se estan describiendo actualmente para un determinado numero de farmacos),
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otros farmacos que actlan como cofactores, las infecciones virales, el ejercicio fisico o
la alergia alimentaria pueden interactuar con el efecto de un farmaco y contribuir a la
variabilidad y aparente predictibilidad de las manifestaciones clinicas que se suceden

[38].

TABLA 1-4: CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LAS DHR

Tipo de i
. .. ’ q .. Cronologia de la
Tipo | respuesta Fisiopatologia Sintomas clinicos <
q reaccion
inmune
| IgE Degranulacién de Anafilaxia, urticaria, 1-6 horas de la toma del
mastocitos y basoéfilos angioedema, broncoespasmo | farmaco
1] IgGy 1gG y citotoxicidad por Citopenia 5-15 dias desde el inicio
complemento | complemento de la toma del farmaco
1} IgMolgGy Depdsito de Enfermedad del suero, 7-8 dias para enfermedad
complemento | inmunocomplejos urticaria, vasculitis del suero o urticaria
o FcR 7-21 dias para vasculitis
IVa | Thl (IFN-y) Activacién de monocitosy | Eccema 1-21 dias desde el inicio
macrofagos de la toma del farmaco
IVb | Th2(IL4y5) Activacion de eosinofilos Exantema maculopapuloso/ 1 a varios dias MPE
ampolloso 2-6 semanas en DRESS
Reaccidn a farmacos con
eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)
IVc | Linfocito T Citotoxidad en Exantema maculopapular, 1-2 dias EFM
citotdxico queratinocitos mediada Exantema fijo 4-28 dias SJS/TEN
(perforina, por CD4 o CD8 medicamentoso (EFM),
granzimaB) Sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), exantema
pustuloso, Necrolisis
epidérmica toxica (TEN)
IVd | Linfocito T Inflamacién neutrofilica Exantema pustuloso 1-2 dias desde el inicio de
(IL8/CXCL8) la toma del farmaco
(puede prolongarse)
4.2 Reacciones adversas causadas por FASRAA

Millones de pacientes reciben tratamiento con farmacos activos en el sistema
renina angiotensina aldosterona; se calcula que por encima de los cuarenta millones
recibe diariamente alguno de ellos. Los IECA presentan efectos adversos en mas del
20% del total de los pacientes que los utilizan; estos pacientes son calificados de
intolerantes a los IECA, principalmente por tos persistente que les incapacita para
continuar con el tratamiento. El efecto adverso que se presenta con mayor frecuencia
es tos persistente en el 88,2%, seguida de hipotensién sintomética en el 4.1%,
angioedema o anafilaxia en el 1.3% y alteracion en la funcién renal en el 1% [39].

Estas RAM, tanto por su gravedad, que pone en ocasiones en riesgo la vida del
paciente, como por la gran frecuencia con la que se presentan, constituyen un reto
para el médico especialista en Alergologia.

Las reacciones no inmediatas se producen por la intervencion de los linfocitos
Ty la piel suele ser el 6rgano mas frecuentemente afectado pero cualquier otro 6rgano
puede sufrir las consecuencias de este tipo de reacciones. El dafio hepatico,
pancreatico, renal, pulmonar o neuroldgico se ha descrito inducidas por farmacos
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activos en el sistema renina angiotensina aldosterona. Es importante tener en cuenta
que el mismo farmaco puede producir diferentes sintomas y signos clinicos en
diferentes personas, e incluso en la misma persona, a pesar de que se haya
administrado en las mismas dosis y por la misma via. En los pacientes susceptibles los
farmacos activos en el sistema renina angiotensina aldosterona inducen un espectro
de DHR-RAM con diferentes cursos, manifestaciones organicas y gravedad que
involucran mecanismos inmunolégicos y no inmunoldgicos [35]. En algunos pacientes
la DHR implican mecanismos inmunolégicos y no inmunoldgicos, en las que el
componente genético resulta fundamental para que se produzca la misma. Es el caso
del Sindrome de Stevens-Johnson en los pacientes HLA-B1502 que toman
carbamacepina y abacavir en asociacion con HLA-B5701 [40]. Por dltimo, las
infecciones virales estan implicadas en las RAM con eosinofilia y sintomas sistémicos.
Hasta la fecha estos mecanismos fisiopatoldgicos no se han descrito para los
farmacos activos en el sistema renina angiotensina aldosterona.

Al igual que otros farmacos, los FASRAA inducen un amplio rango de RAM
relacionadas con sus propiedades farmacolégicas [8]. Los oérganos y tejidos
involucrados varian desde la piel, mucosas, via aérea, vasos sanguineos, sistema
nervioso central, aparato digestivo y células hematolégicas. Los sintomas clinicos
resultan con distinta gravedad desde los mas leves (rinitis, conjuntivitis, tos, exantema,
urticaria, parpuras) hasta la anafilaxia refractaria y muerte por compromiso de la via
respiratoria [8].

En 1970 el farmacélogo Ferreira descubrié que el veneno de la jararaca o
Bothropoides jararaca, es capaz de inhibir in vitro a la ECA. Asimismo, con el
pentapéptido Factor Potenciador de la Bradiquinina (Bradikinin Potentiating Factor
BPP5a) contenido en este veneno de serpiente se aisl6 uno de los componentes
efectivos de esta accion inhibitoria [41]. Puesto que el BPP5a es muy inestable en el
organismo, casi simultaneamente se inicio la busqueda de inhibidores mas potentes y
estables de la enzima. En 1971 se consiguié un primer éxito con el descubrimiento del
efecto inhibidor de ECA del nonapéptido teprotido el cual tiene efectos hipotensores
muy similares al el veneno de la jararaca. No obstante, dos afios més tarde se
abandond el posterior desarrollo clinico del teprotido por falta de interés comercial por
parte del fabricante [42].

A principios de los afios 1970 se descubrié la estructura parcial efectiva del
péptido BPP5a y del teprotido, ambos inhibidores de la ECA. A partir de estos
descubrimientos se desarrollaron nuevos inhibidores ECA no péptidos. En 1975 se
describié por primera vez el inhibidor ECA captopril. Esta fue la primera sustancia que
se emple6é como inhibidor ECA en un tratamiento, en 1981. En los primeros afios de
uso del captopril se observd una gran incidencia de efectos adversos que se
atribuyeron al exceso de dosis. Mas tarde sigui6é la comercializacion de un segundo
inhibidor ECA, el enalapril.

Con el fin de minimizar los efectos adversos y aprovechar el éxito terapéutico y
economico de los farmacos captopril y enalapril se desarroll6 una segunda generacion
de inhibidores ECA, de adquisicién en el mercado desde principios de los afios 1990,
tales como el lisinopril y ramipril [29].
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Desde los primeros IECA estudiados y comercializados (captopril y enalapril),
se han desarrollado docenas de farmacos con actividad similar y la mayoria de ellos
se han relacionado con RAM notificadas en pacientes susceptibles. Hay gran cantidad
de farmacos y amplio espectro de sintomas observados y diferentes mecanismos
patogénicos implicados que producen una gran incognita para el especialista en
Alergologia. Todos estos farmacos comparten accion bloqueando el sistema renina
angiotensina que genera una acumulacion de bradiquinina tal y como se observo en
su descubrimiento. Los datos epidemiolégicos reales indican un aumento en el
consumo de una segunda generacion de IECA distintos al enalapril, ademas de ARA I
e IDR; esto hace que compartan protagonismo, siendo todavia hoy el enalapril el mas
relevante pero no el Unico. De acuerdo con lo anterior parece mas adecuado usar el
término de farmacos activos en el sistema renina angiotensina aldosterona FASRAA
(compuesto por tres grupos: IECA, ARAII e IDR) y reemplazar a captopril, enalapril, o
IECA en las descripciones de los subtipos de RAM.

La presencia de RAM tras la toma de varios farmacos es lo que se conoce
como reactividad cruzada que puede suceder entre grupos y dentro de los mismos
grupos lo que resulta muy frecuente en el caso de las FASRAA. En general, cuando se
observa este fendmeno de reactividad cruzada entre distintos grupos el mecanismo
fisiopatol6gico de la RAM no es inmunoldgico. En algunos pacientes los sintomas de
RAM ocurren tras la toma de farmacos de un solo grupo o quimicamente relacionados
lo que indicaria un mecanismo inmunolégico de reaccion de hipersensibilidad [35].

El diagnéstico de las RAM inducidas por farmacos se hace fundamentalmente
con una historia clinica en la que se recogen adecuadamente todos los aspectos de la
reaccion sintomatologia, cronologia, farmacos concomitantes y la patologia previa del
paciente afectado. Es importante tener en cuenta la exposicion previa al farmaco
sospechosos y el tiempo transcurrido entre la primera dosis y la aparicion de la
sintomatologia asi como el efecto tras la supresion del mismo. Los algoritmos
empleados en farmacovigilancia se basan principalmente en la historia clinica
sistematizada del paciente [43]. No son especificos para los reacciones de
hipersensibilidad y el estudio alergoldgico serd necesario en la mayor parte de los
casos. Las pruebas cutaneas intraepidérmicas, epicutaneas, los test de provocacion, y
las pruebas de laboratorio pueden resultar definitivas en el estudio de las reacciones
con medicamentos conocidos, como antibidticos B-lactamicos, AINES, anestésicos
generales y locales. La falta de informacion sobre otros grupos terapéuticos como los
FASRAA puede hacer imprescindible el uso de algoritmos de farmacovigilancia para
estudiar las RAM producidas por ellos. Por udltimo en el caso de las reacciones
cutaneas graves (SJS, TEN, DRESS y pustulosis aguda generalizada) y otros tipos de
RAM que pongan en peligro la vida del paciente no estarian indicados los estudios de
provocacion y el estudio alergoldgico se veria recortado, en estos casos el uso de
algoritmos de farmacovigilancia seria el principal método de estudio [44].

Hasta la fecha, en las guias de practica clinica se recogen las siguientes RAM
para los FASRAA (Tabla 1-5).
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TABLA 1-5: TEXTO INTEGRO DE LA GUIA DE PRESCRIPCION TERAPEUTICA
SOBRE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LOS IECA Y ARA 1l [22].

RAM EFECTOS ADVERSOS DE LOS IECA.

Los IECA pueden ocasionar hipotension profunda e insuficiencia renal asi como tos seca
persistente. Ademas, pueden causar angioedema (el inicio a veces se demora), exantema
(que puede asociarse con prurito y urticaria), pancreatitis y sintomas respiratorios altos
del tipo de sinusitis, rinitis y faringitis. Los efectos digestivos notificados con los IECA
comprenden nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, estrefiimiento y dolor abdominal. Se
han descrito alteraciones de la funcion hepética, ictericia colestasica y hepatitis. También
se han notificado hiperpotasemia, hipoglucemia y trastornos heméticos del tipo de
trombocitopenia, leucocitopenia, neutropenia y anemia hemolitica. Otros efectos adversos
abarcan cefalea, mareos, fatiga, malestar general, disgeusia, parestesias,
broncoespasmo, fiebre, serositis, vasculitis, mialgias, artralgias, presencia de anticuerpos
antinucleares, aumento de la velocidad de sedimentacion, eosinofilia, leucocitosis y
fotosensibilidad.

Para prevenir las reacciones anafilactoides deben evitarse los IECA durante la dialisis con
membranas de poliacrilonitrilo de alto flujo y durante la aféresis de lipoproteinas de baja
densidad con sulfato de dextrano; asimismo, debe suspenderse su administracion antes
de la desensibilizacion con veneno de avispas o abejas. Verresen 1990 Owen 1994 Ruéff
20089.

RAM EFECTOS ADVERSOS DE LOS ARAII.
Los efectos adversos suelen ser leves. Puede aparecer hipotensién sintomatica con
mareos, sobre todo en pacientes con disminucién del volumen intravascular (p.ej.,
tratados con dosis altas de diuréticos). A veces se observa hiperpotasemia; se ha descrito
también angioedema con algunos antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

La guia de prescripcidon terapéutica no incluye los IDR. En la Tabla 1-6 se
muestra la informacion contenida en el Vademecum espafiol.

TABLA 1-6: EFECTOS ADVERSOS DE LOS IDR SEGUN EL MEDIMECUM [20].

EFECTOS ADVERSOS DE LOS IDR

Frecuentemente diarrea. Poco frecuentes erupcién cutanea. Raro angioedema. Se han
observado disminucién de la hemoglobina y aumento de la potasemia principalmente con
el uso concomitante de otros farmacos activos en el sistema renina angiotesina
aldosterona.

Finalmente, en la Tabla 1-7 se reproduce la ficha técnica del aliskireno
Rasilez®.

TABLA 1-7: FICHA TECNICA DEL RASILEZ ® (ALISKIRENO).

Los efectos secundarios mas frecuentes del Rasilez (vistos en entre 1 y 10 pacientes de
cada 100) son mareo, diarrea, dolor en las articulaciones y altos niveles de potasio en
sangre. Ver el prospecto para la lista completa de efectos secundarios conocidos del
Rasilez.

El Rasilez no debe ser empleado en personas hipersensibles (alérgicas) al aliskireno o a
algin otro componente del medicamento. No debe ser empleado en pacientes que han
presentado angioedema al aliskireno, angioedema hereditario o angioedema sin causa
determinada, o en embarazadas de mas de tres meses. No se recomienda su uso
durante los tres primeros meses de embarazo o en mujeres que desean quedarse
embarazadas. El rasilez tampoco debe tomarse en combinacién con ciclosporina,
itraconazol u otros medicamentos conocidos como “inhibidores de la glicoproteina-P,
(como la quinidina). El rasilez no debe emplearse en combinacion con IECA o ARAIl en
pacientes con diabetes, o insuficiencia renal moderada o grave.
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4.3 Reacciones adversas cutaneas

4.3.1 Introduccion

Los medicamentos disefiados para curar enfermedades, en algunas ocasiones
pueden también producirlas. Cuando esto ocurre la piel es el 6rgano mas
frecuentemente implicado y su expresividad se estd incesantemente enriqueciendo
con la descripcion de nuevos cuadros, que frecuentemente simulan cualquier
dermatosis con gran polimorfismo clinico o agravan las que el paciente sufre. Las
reacciones cutédneas adversas por medicamentos constituyen un motivo de consulta
no infrecuente en las clinicas alergologicas y dermatolégicas. De manera general,
cualquier medicamento puede ocasionar una diversidad de cuadros clinicos, y al
contrario un mismo tipo de reaccién cutanea puede ser ocasionada por NnuUMerosos
medicamentos. El problema adquiere con frecuencia mayor dimension porque, para
gue la reaccion se desarrolle, es a veces necesaria la participacion de varios factores.
En ocasiones se precisa de una infeccidbn concomitante, no infrecuentemente son
necesarios dos o0 mas farmacos administrados simultaneamente, y eventualmente se
puede precisar el concurso de radiaciones ionizantes para que el cuadro se
desencadene [35].

Por otra parte, no todos los posibles efectos adversos son adecuadamente
conocidos en los ensayos clinicos previos a su comercializacion. En ellos no se
pueden detectar aquellas reacciones que se presentan con muy escasa frecuencia o
gue aparecen después de un periodo prolongado de administracién del medicamento,
ni tampoco todas las interacciones entre medicamentos o las reacciones que puedan
aparecer con motivo de la patologia que presenta el paciente que lo toma. Los
farmacos utilizados para tratar un mismo proceso pueden variar en los diferentes
ambitos geograficos. Por ello las descripciones epidemioldgicas y/o clinicas no
siempre pueden extrapolarse cuando proceden de un area poblacional distinta. La
incidencia de determinadas reacciones medicamentosas puede variar dependiendo del
grupo de pacientes considerado, la base genética y el estado clinico de cada uno
influyen de manera decisiva en su presentacion, de hecho se estd comenzando a
describir [38].

Ocasionalmente la medicacion puede causar prurito y disestesia cutanea sin
lesiones. El clinico debera estar advertido y no olvidar que, una reaccion adversa
medicamentosa puede presentarse en un paciente que esta tomando medicacion en
una clara secuencia temporal y, que repentinamente desarrolla sintomas cutaneos.
Deberia ser una de las opciones diagnosticas ante un cuadro clinico de interpretacion
confusa, compleja o dificil [36].

4.3.2 Angioedema

Introduccién

Por su importancia, el angioedema merece un apartado propio dentro de las
RAM cutaneas.
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El angioedema es una reaccion vascular, caracterizada por vasodilatacion y
aumento de la permeabilidad con el consiguiente edema tisular por extravasacion de
plasma que afecta a las capas subcutaneas o submucosas. Se presenta
edematizacion de forma brusca afectando a la superficie cutdnea y membranas
mucosas, no es pruriginoso. El angioedema es un término que hace referencia a un
grupo de trastornos con una etiologia multifactorial pero con similares caracteristicas
clinicas. Algunas formas de angioedema muestran gran variabilidad en sus
localizaciones, diferentes mecanismos fisiopatol6gicos, mediadores y mutaciones
genéticas. En un porcentaje muy pequefio de los angioedemas que se presentan sin
urticaria esta implicado un mecanismo de hipersensibilidad, se trata pues la mayoria
de las ocasiones de reacciones no alérgicas [45].

Puede afectar, ademés de a cualquier lugar de la superficie cutanea, a las vias
respiratorias superiores y al tracto gastrointestinal o a otras localizaciones
consideradas inusuales como el sistema nervioso central [46]. La fuga vascular se
produce sin que haya dafio anatémico, su duracion media varia desde 48 a 72 horas y
pasado este tiempo los tejidos afectados recobran su aspecto normal. En algunos
casos puede quedar resuelta en 12 horas, aunque en raras ocasiones puede persistir
120 horas. Los lugares tipicos de aparicion de angioedema son la cara, los labios y los
parpados principalmente, manos, pies y genitales, donde la piel es mas laxa,
raramente aparece en las zonas de piel tensa. Cuando el angioedema afecta a la
lengua, faringe y laringe se producen situaciones clinicas particularmente
problematicas. La mayoria de las muertes producidas por angioedema se producen
cuando este afecta a la laringe, pero su aparicion en la region parafaringea y en la
lengua puede llevar a las mismas consecuencias si es masiva [46], [47]. La afectacion
de la mucosa gastrointestinal puede producir sintomas como dolor, diarrea o
estreflimiento. Los medicamentos que producen como reaccion adversa angioedema
con mayor frecuencia son los IECA, excluidos antiinflamatorios no esteroideos AINE y
B-lactamicos [15].

El primer caso de angioedema publicado por consumo de IECA se describi6
hace treinta y cuatro afios, en 1980, asociado al consumo de captopril, una publicacion
recoge por primera vez este efecto adverso [48]. EI mismo afio de la comercializacion
del losartan, 1995, se publica un primer caso de angioedema asociado al consumo del
mismo [49]. Desde esa fecha, y hasta la actualidad, el resto de los farmacos
inhibidores del sistema renina angiotensina IECA, ARA Il e IDR se han visto
implicados en este tipo de reaccién adversa [50], [51], [52].

Esta reaccion adversa aparece descrita en multiples fuentes bibliograficas con
mayor o menor frecuencia y, con una amplia variedad de cifras tal y como se describe
en el caso de la tos, pero con una tendencia al aumento desde los primeros afios de
comercializacion hasta la actualidad [53], desde el inicio de la década de los noventa
en varias publicaciones se afirma que esta reaccién adversa en mucho mas comudn de
lo que previamente se habia publicado y comunican un cambio de tendencia [54]. En
general, las frecuencias son menores, que otras RAM, pero la gravedad de las
mismas, dado que las caracteristicas del angioedema pueden condicionar que se trate
de una reaccion adversa grave incluso mortal las hace muy importantes [55], [56], [57],
[58]. La mortalidad de esta reaccion adversa se presenta entre el 0.1% y 5% de los
casos. Considerando que actualmente mas de 40 millones de personas estan
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siguiendo tratamiento con IECA, este medicamento podria matar a 160 pacientes por
afio [45]. Los célculos hechos por Messerli [59] son menos optimistas; calculando
sobre la base de los cuarenta millones de personas sometidos a este tratamiento, una
incidencia media de 0.3%, un 20% de afectacidén de la via respiratoria superior y un
5% de mortalidad en estos casos llegaria a los 1200 muertos
(40000000%0.3%x20%x5%=1200).

Epidemiologia

Teniendo en cuenta que un tercio de la poblacion de los paises occidentales
presenta hipertension arterial [60] y el amplio uso de este tipo de farmacos activos
frente al sistema renina angiotensina, que son utilizados como terapia de primera
eleccion para mas de 40 millones de pacientes en el mundo [61], en 2009 los IECA
eran el cuarto medicamento mas vendido, con 160 millones de prescripciones anuales,
[62] los IECA representan una de las causas mas frecuentes y larvadas de
angioedema de repeticion inducido por farmacos [63].

La incidencia de presentacion de angioedema como reaccion adversa causada
por IECA se establecié en 2008 entre 0.1-0.7% de los pacientes tratados que iniciaban
un tratamiento nuevo con estos farmacos [64]. Aunque estas cifras de incidencia no
son muy elevadas, pueden afectar a 1 de cada 2500 pacientes en la primera semana
de exposicion; los IECA son la causa mas frecuente de angioedema recurrente
inducido por farmacos [65]. Publicaciones mas recientes indican que esta incidencia
esta subiendo hasta cifras de entre el 1 y el 8% de los pacientes en tratamiento con
IECA [66], [67], [45]. Toh et al en un estudio retrospectivo compard el riesgo de
padecer angioedema con el uso de IECA, ARA Il e IDR durante el primer afio de
tratamiento en practica clinica real, mostraron una tasa de incidencia de 4,38 casos de
angioedema por 1000 entre los que recibian tratamiento con IECA (n=1.845.138);
tenian una tasa de incidencia de 1.66 casos de angioedema por 1000 tratados los que
recibian tratamiento con ARA Il (n=467.313) y encontraron una tasa de incidencia de
4.67 por cada 1000 tratados con IDR aliskireno (n=4.867). Los autores concluyen que
los pacientes en tratamiento con IECA e IDR presentan un riesgo tres veces superior
de desarrollar angioedema que los sometidos a tratamiento con ARA Il al menos,
durante el primer afio de tratamiento con estos farmacos [68].

Factores de riesgo

El angioedema, como reaccion adversa, presenta un curso recurrente e
irregular, en numerosos trabajos enumeran una serie de factores de riesgo que
podrian potenciar la aparicion de la reaccién. Se han encontrado descritos los
siguientes:

o Razanegra [64], [67], [69], [70], [71], [72], [73].

e Sexo femenino [50], [64], [74], [75], y durante la menstruacion y tratamiento
contraceptivo y hormonal sustitutorio [76].

e Angioedema hereditario previo [77].

¢ Angioedema idiopatico previo [77].

¢ Reacciones adversas previas con medicamentos [78].

e Administracién concomitante de AINE [79], [80], [81].
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e Habito de fumar [82], [83].

e Edad por encima de los 65 afios [78].

e Atopia, especialmente alergia estacional [78].

e Obesidad [82].

e Cirugia o trauma en la via aérea superior [84], [85].

e Sindrome de apnea del suefio [84].

o Etilismo [86].

e Inmunosupresion para trasplantes renales o cardiacos [87].

¢ Reciente inicio del tratamiento, segun algunos autores en la primera semana
de tratamiento (60%) [45], [56], [88], aunque otros autores muestran datos
diferentes (25%) [89].

¢ Insuficiencia cardiaca [90].

e [Factores genéticos [91], [92], [93], [94].

Por otro lado, debe destacarse que la diabetes se asocia a un riego bajo de
padecer angioedema [64], [78].

Los IECA representan la primera causa de ingreso hospitalario por angioedema
desde hace 20 afios [70], [86], [95]. Con tendencia a continuar aumentando segun
consta en todas la fuentes, un articulo publicado en 2001 sobre angioedema y el
manejo de los pacientes que lo sufren asegura que, el 68.5% de los pacientes
ingresados por angioedema en dos hospitales de tercer nivel, en un periodo de 5 afios,
eran angioedemas inducidos por IECA. Los autores no se muestran sorprendidos por
estas cifras y explican como los IECAS eran uno de los diez farmacos mas
consumidos en Estados Unidos [96].

Posteriormente, en 2004, se publica un estudio similar en el que se describe el
angioedema inducido por IECA como la causa del 64% de los ingresos hospitalarios
por angioedema desde julio de 1995 a junio de 2001, siendo el 40% de estos
pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos y requiriendo el 28%
intubacién endotraqueal [70]. Se trata de un estudio en un hospital de tercer nivel con
125.843 pacientes ingresados en este periodo de tiempo, de los cuales 70 lo fueron
por angioedema, y de ellos 45 eran hipertensos en tratamiento con IECA. Llama la
atencion las causa de los 23 angioedemas restantes en los que se incluyen causas
alergolégicas (alimentos y medicamentos) y no alergoldégicas como angioedema
causado por ARA II. En las recomendaciones finales los autores se posicionan
categéricamente en contra del uso de los ARAII o IECA en los pacientes con episodios
de angioedema previo basandose en estos resultados y en trabajos publicados por
otros autores [97], [98], [99]. Destacan un incremento en el nimero de casos cada afio
desde el comienzo del estudio, en el primer afio (entre 1995 y 1996) ingresaron 5
pacientes por angioedema; 1 inducido por IECA y 4 por el resto de causas. En el
altimo afio (entre 2000 y 2001) ingresaron 30 pacientes por angioedema; 24 inducidos
por IECA y 6 por otras causas [70].

Lin et al llevaron a cabo un estudio en el estado de Nueva York, entre los afios
1990 y 2003, empleando una base de datos con los parametros de hospitalizacion de
pacientes en todo el estado. La codificacién de procesos permite a los autores obtener
los datos de los pacientes ingresados por procesos agudos alergoldgicos. Describen
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cuatro categorias diagnésticas para el ingreso: angioedema, alergia inespecifica,
urticaria y anafilaxia. Los pacientes ingresados por cada uno de los diagnésticos, la
media de edad, el porcentaje de mortalidad, los procedimientos quirdrgicos, las
medidas de soporte vital y los gastos de ingreso hospitalario se muestran en la Tabla
1-8. Los autores concluyen que el angioedema es el motivo de ingreso mas importante
por causas agudas alergoldgicas, no asméticas, por encima de la anafilaxia, de las
urticarias y de los casos inespecificos. La media de edad en el grupo de angioedema
superior, entre las comorbilidades la hipertension arterial esta presente en el 60.7% de
los pacientes con angioedema (1233 en tratamiento con IECAS), acumulan un
porcentaje de mortalidad de 0.6%, los procedimientos invasivos son superiores en los
pacientes con angioedema y el gasto supera en un 15.5% a la media de gasto de los
otros grupos [95].

TABLA 1-8: ESTUDIO DE PACIENTES INGRESADOS CON
PROCESOS AGUDOS ALERGOLOGICOS [95].

Angioedema | Alergiainespecifica Urticaria Anafilaxia
Edad 55.8+21 40.8+24.4 36.2+238 | 39.8+25
Mortalidad % 0.6 0.4 0.1 0.7
Laringoscopia % 5.4 1.3 0.2 1
Intubacion % 4.2 0.4 0 5.5
Gasto medio $ 3447 2605 2888 2998
n 6775 1074 4182 5606
Comorbilidad HTA % 60.7 18.8 13.8 16.9

En lo que a la asistencia al servicio de urgencias se refiere hay dos estudios:
uno multicéntrico realizado en cinco hospitales norteamericanos [80] y otro en un
hospital general [62] en los que destacan unas cifras muy similares, un tercio de los
pacientes que acuden al servicio de urgencias por angioedema y son angioedemas
inducidos por IECA (excluyendo otros FASRAA). Aproximadamente un 11% ingresan
en unidades de cuidados intensivos, 12% causan ingreso hospitalario, 18%
permanecen en observacion y el resto son dados de alta. Lisinopril es el IECA
responsable de mas del 60% de estos angioedemas. Mas del 50% de los pacientes
gue presentan angioedema han sufrido multiples episodios antes de un diagndstico y
tratamiento correctos con la retirada de la medicacion [75], [100].

En Espafa, los estudios sobre factores epidemiolégicos clinicos vy
socioecondmicos de las enfermedades alérgicas [101], [102] muestran cémo las
consultas por posible alergia a los medicamentos representan el 12.63% (en 1992) y
14.7% (en 2005); en ambos casos esto supone la tercera causa de consulta tras la
rinitis y el asma bronquial. El 3.4% de estos pacientes habia requerido ingreso por este
motivo en 2005, frente al 2.1% en 1992. La asistencia a urgencias por sospecha de
alergia a medicamentos registra valores muy similares, del 36 y 37%. Los pacientes
que consultaron por sospecha de alergia a medicamentos presentaban una
prevalencia de enfermedades asociadas que han aumentado entre las versiones del
1992 y 2005, pero solo la HTA y la hipercolesterolemia registran un aumento
estadisticamente significativo. La HTA es la enfermedad asociada més prevalente en
los pacientes que consultaban por alergia a medicamentos. En conjunto, varios de los
aspectos analizados nos muestran un grupo de pacientes con mayor edad y mayor

Pdgina 33



Reacciones Adversas a Medicamentos Activos Sobre el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

proporcion de mujeres, con patologia asociada y con mayor nimero de ingresos
hospitalarios [102].

Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas caracteristicas son angioedema recurrente
impredecible que no estad relacionado con la dosis, duracion o frecuencia de
administracion de los FASRAA [47]. En muy raras ocasiones el angioedema se
acompafa de lesiones habonosas de urticaria donde la extravasacion se produce en
capas superficiales de la piel [103], [104]. En el estudio de una serie de 86 casos de
angioedema inducido por enalpril [78], Kostis encuentra urticaria en 7% de los
pacientes que desarrollan angioedema.

En el angioedema inducido por farmacos, frecuentemente pasa desapercibida
la etiologia del mismo, y se continla administrando el farmaco causante de la
reaccion, lo que tiene unas consecuencias desafortunadas para el pronéstico del
paciente, dado que los ataques se repiten con tendencia a ser mas graves [47], [97].
Brown cuantifica este riesgo: después del ataque inicial se multiplica por diez el riesgo
de padecer un nuevo ataque [105]. Se estima que el 50% de los pacientes que
presentan un episodio de angioedema relacionado con el consumo de IECA no
suspenden el tratamiento con los mismos a pesar de presentar este tipo de reaccion
adversa [106].

Las lesiones de angioedema en la region orofacial y cuello frecuentemente
recurren en los mismos lugares de presentacion inicial, la duracion normalmente no es
superior a 72 horas [50] y son predominantemente asimétricos [107]. Se presenta
tipicamente en la region facial (labios y mucosa oral) y en muchas ocasiones los
pacientes despiertan por las mafianas con los labios inflamados [99]. Se trata de un
edema episédico, blanco, frio, no pruriginoso, no doloroso y con margenes mal
definidos. Los pacientes suelen notar, previo al engrosamiento de la zona, hormigueo
0 parestesias leves. Es posible que alrededor de la zona aparezca eritema marginado
debido a la liberacion de mediadores bradiquinina. Lo mas comun es que el
angioedema afecte a un area localizada y pueda aumentar hasta alcanzar una maxima
intensidad entre las 12 y las 24 horas del inicio, hasta que comience a ceder pasadas
36-72 horas. De forma alternativa el angioedema puede persistir aunque se reduzca
su tamafio, o migrar hacia localizaciones cercanas [46].

Fuera de esta localizacion se han descritos casos de angioedema inducidos
por FASRAA en regién genital; las caracteristicas clinicas son similares afectando
genitales externos. Se resuelven en 48 horas tras la supresion del tratamiento con
ARA 1l e IECA. Henson et al, en 1999 describe el primer caso de edema en genitales
asociado a la toma de lisinopril [108]. Posteriormente se han descrito dos casos de
Unica manifestacion aislada del angioedema inducido por ibersartan y lisinopril en la
misma regién genital [109]. Por altimo, Miller comunica un caso de angioedema genital
tras tres afios de tratamiento con IECA [110].

Otra localizacion tipica es en la lengua. La clinica comienza subitamente, con
dificultades para articular palabra, tragar o respirar. Los sintomas ofrecen muy buenos
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indicios de la localizacion anatdmica del angioedema. Faringe, laringe, éareas
subgléticas y aritenoides también pueden verse afectadas [77], [111], [112].

Se han descrito tres categorias diferentes de acuerdo con la localizacion
anatomica de los tejidos afectados, esta clasificacion ha sido propuesta por
otorrinolaring6logos de la Universidad de Georgetown [96], con ella se pretende
evaluar el riesgo de intervencion y la evolucion del cuadro clinico que presentan los
pacientes afectados segun la presentacion inicial.

1. Tipo 1: angioedema limitado a la cara o la cavidad oral, pero no afectando al
suelo de la boca.

2. Tipo 2: angioedema afectando al suelo de la boca y /o la orofaringe, incluyendo
la base de la lengua, Uvula y paladar blando.

3. Tipo 3: angioedema afectando la regién orofaringea y extension a las
estructuras supragléticas: epiglotis, pared posterior de la faringe, cuerdas
vocales falsas, aritenoides cuerdas ariepiglticas y gléticas.

La Tabla 1-9 recoge los resultados de este estudio retrospectivo realizado
durante los afios 1993 a 1999 con los pacientes que asistian a urgencias de dos
hospitales de tercer nivel. Un total de 108 casos de angioedema de los cuales 74
(68.5%) fueron diagnosticados de angioedema inducido por IECA. Como se aprecia en
la tabla, los pacientes que presentaron angioedema tipo 2 y tipo 3 son los que
requieren ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) y requieren procedimientos
quirdrgicos con mas frecuencia y evolucionan hacia la mejoria mas lentamente.

TABLA 1-9: ESTUDIO DE PACIENTES INGRESADOS CON ANGIOEDEMA [96]

Angioedema Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Porcentaje %, n 57% (n=43) 25.9% (n=21) 16.7% (n=10)
Alta % 69.4% 10.7% 5.6%
Ingreso UCI % 8% 32.1% 50%
Ingreso hospitalizacion % 22.6% 28.6% 11.1%
Intubacion endotraqueal% 0 21.4% 33.3%
Intervencién quirdrgica % 0 7.1% 0
Mejoria tras tratamiento% 100%<24 horas 17.9%>48 horas 33.3% 24-48 horas

Previamente se habian descrito clasificaciones similares a esta pero que
incluian desglosamiento del tipo 3, en estadio 4 para la afectacion laringea, siendo
esta Ultima la de peor pronéstico con 100% de los pacientes ingresados en unidades
de cuidados intensivos y muy altos porcentajes de intervenciones quirdrgicas [113].

En 2006 otro trabajo italiano con 85 casos, un numero similar de casos de
angioedema inducido por IECA, describe las formas de presentacién en un sentido
mas global con los siguientes lugares y frecuencias de presentacion. La cara con el
81% es la localizacion mas frecuente, seguida de la lengua y la cavidad oral 45%; via
respiratoria superior laringe y faringe 20%, otros lugares periféricos de manifestacion
cutanea 17% y por ultimo la manifestacion a nivel de angioedema gastrointestinal en
3%. Muy interesante resulta la comparacion entre los lugares de presentacion del
angioedema hereditario y el inducido por IECA. En el tipo hereditario hay 97% de
localizacién cutanea periférica, 78% gastrointestinal y 37% laringeo [114].
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Ocasionalmente se han descrito episodios de angioedema en 6rganos internos,
La afectacion de la submucosa gastrica [115] o intestinal da lugar a la presentacion de
manifestaciones digestivas: dolor, nauseas, estrefiimiento diarrea y vomitos [116],
[117]. Los sintomas pueden presentarse con distinta intensidad, desde una ligera
incomodidad, hasta un dolor grave agudo de tipo cdlico que sea tratado como un
abdomen agudo a la hora de hacer un diagndstico diferencial de ambas entidades. En
todo adulto que acuda a urgencias con dolor abdominal, diarrea y vémitos se debe
indagar sobre la toma de farmacos activos frente al sistema reina angiotensina [118],
[119]. La hipovolemia que resulta de la combinacién de la pérdida de fluido, la
extravasacion de plasma y la vasodilatacion, pueden producir hipotension ortostatica y
deshidratacion, y progresar hasta el choque hipovolémico en los casos méas graves
[70]. Las pruebas de imagen (ultrasonidos tomografias o radiologia de contraste,
incluso endoscopicas) pueden orientar al diagndstico; en ellas es posible ver el edema
de pared y ascitis derivada de la extravasacion [120]. Otras manifestaciones clinicas y
analiticas pueden ayudar al diagndstico: fiebre, irritacion peritoneal, leucocitosis,
aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG). Ninguno de estos signos o
sintomas es especifico de angioedema inducido por farmacos, en ocasiones resulta
muy dificil distinguirlo de una urgencia quirdrgica real, especialmente si es la Gnica
localizacién de la reaccion adversa o la Unica manifestacion [121]. Se han descrito
pacientes con episodios recurrentes de dolor abdominal que preceden en dias o
incluso semanas a un angioedema grave que requiere tratamiento en una unidad de
cuidados intensivos [122]. Los autores que hacen referencia a estos cuadros de
angioedema intestinal refieren un curso crénico de meses e incluso afios tras el inicio
del tratamiento con estos farmacos, con mdultiples exacerbaciones que llevan a los
pacientes a requerir asistencia urgente [123]. Si el paciente, ademas del dolor
abdominal, presenta angioedema facial o tos de las caracteristicas descritas en este
capitulo, el diagnéstico se facilita [124]. Se describen casos de pacientes que han sido
sometidos a procedimientos invasivos (endoscopias, biopsias intestinales,
laparotomias exploradoras y resecciones intestinales) antes de realizar un diagnéstico
de angioedema inducido por estos farmacos [115], [117], [125], [126]. En la literatura
se recogen datos de sub-oclusion intestinal repetida en seis ocasiones durante cinco
meses, que termina en una reseccion del colon sigmoide en un paciente sometido al
triple bloqueo del sistema renina angiotensina [125]. Resulta de vital importancia
sospechar estos casos, realizar diagnosticos certeros para prevenir intervenciones
innecesarias, evitar riesgos y aplicar el tratamiento mas efectivo que es, precisamente,
la suspension del farmaco implicado; el angioedema de la pared gastrica o intestinal
es reversible tras el cese de la medicacion en 24 a 48 horas y se hace completo en las
siguientes 12 semanas [122], [127].

Dermatélogos alemanes describen lo que muchos autores califican como
sintomas inusuales de angioedema, y comunican en el Allergy 1999 un interesante
caso de angioedema facial caracteristico y urticaria que se acompafian de
manifestaciones neuroldgicas con deficiencias motoras y sensoriales atribuidas a
isquemia cerebral transitoria, asociadas al consumo del ARA Il losartan [104].
Farmacoélogos clinicos, diez afios después, describen un cuadro de edema cerebral en
una paciente tratada con enalapril que, ademas de las manifestaciones externas de
angioedema facial, presentaba signos neurdlogicos, convulsiones Yy estado
semicomatoso. Las pruebas de imagen confirman la presencia de extenso edema
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cerebral difuso en la sustancia blanca. El cuadro cede tras la suspension del
tratamiento antihipertensivo con enalapril [128].

Curso clinico

En numerosos trabajos publicados en las décadas de los ochenta y noventa,
las descripciones de las reacciones causadas por los IECA describen el inicio de las
reacciones, en la mayoria de los casos, las primeras semanas de inicio del tratamiento
(entre la primera y la cuarta semana). Trabajos mas recientes publican cémo el inicio
del angioedema puede prolongarse incluso afios tras el inicio del tratamiento [56],
[129], aunque diferentes publicaciones, algunas de ellas muy recientes, comuniquen lo
contrario, tal es el caso del trabajo sobre angioedema publicado en 2012 por Inomata
en el que se indica que el 60% de los japoneses que experimentan una reaccion
adversa de angioedema inducido por IECA lo hacen en la primera semana de
tratamiento [45]. La Comision Nacional de Medicamentos alemana comunica que este
tipo de casos en los que la aparicién del angioedema se difiere en el tiempo es cada
vez mas comun; esto es un inconveniente mas a la hora de reconocer esta reaccion
adversa. Los propios pacientes se niegan a reconocer que un medicamento que toman
durante afos les produzca estos efectos [130]. Otorrinolaringélogos alemanes publican
en 2005 una media de demora para la aparicion del angioedema de 35.8 meses
después del inicio del tratamiento con IECA [131]. Al tiempo que, para los
profesionales sanitarios esta falta de correlacién temporal entre el inicio del uso de los
medicamentos y el momento de la aparicién del angioedema les lleva a error, pasando
desapercibido el efecto de los mismos [132]. Para complicar mas la situacién, los
episodios de angioedema pueden aparecer intercalados entre prolongados periodos
asintomaticos, a pesar del tratamiento continuado con estos medicamentos [85].
Casos muy extremos estan descritos en la literatura desde 1992; Finley publica el
curso clinico de un paciente con angioedema inducido por IECA que presenta
dieciocho episodios de angioedema en un periodo de tres afios, antes de ser
diagnosticado y tratado convenientemente con la retirada del farmaco [133]. Malde [67]
establece que solo el 25% de los casos se manifiesta en las primeras semanas.

Fisiopatologia

La via exacta de produccion del angioedema por los farmacos que actdan
sobre el sistema renina angiotensina no es de todo conocida [134]. La mayoria de las
aproximaciones al origen de esta reaccion adversa apunta a que se trata de un
fendmeno farmacol6gicamente (bioquimicamente) inducido, sin que se pueda
descartar la participacion del sistema inmunol6gico en este fenébmeno [84].

Hay un aumento de la permeabilidad vascular de los capilares subcutaneos y
submucosos, con una extravasacion de plasma debida a los niveles aumentados de
bradiquinina. En la Figura 1-14 se muestran los cuatro posibles origenes del
angioedema. En el caso de las reacciones alérgicas este mediador seria histamina, en
el caso del angioedema mediado por AINES la sobreproduccion de leucotrienos
favoreceria el angioedema y existe una tercera via que seria la mediada por la
cascada del complemento.
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El mecanismo patogénico del angioedema aparece ligado principalmente a la

degradacién de la bradiquinina, que dilata los vasos sanguineos, produce inflamacion,
aumento de la permeabilidad vascular y activa los nociceptores. Las altas
concentraciones de bradiquinina estimularian los receptores B-2, produciendo
vasodilatacién con incremento de la permeabilidad vascular y extravasacion al espacio
intersticial subcutdneo o submucoso [135], [136]: se produce un aumento en la
guanosina monofosfato ciclico cGMP vy liberacién de 6xido nitrico [119].

HMW quinindgeno Bradiquinina
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____________________________________ 1
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Cascada del Sobreproduccién de Histamina kininasa Il
complemento leucotrienos APP Aninopeptidasa P
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o neprilisina

Figura 1-14: Origenes del angioedema (adaptado de [15]).

El angioedema mediado por bradiquinina se puede clasificar en cuatro grupos

Angioedema hereditario (AEH) tipo | (85%) disminucién cuantitativa del
inhibidor C1 estearasa (C1INH), o AEH tipo Il en el que se encuentran niveles
normales e incluso aumentados de C1INH disfuncional.

Angioedema adquirido (AEA) con déficit de C1 INH o anticuerpo anti C1INH, o
AEA sin déficit de C1INH.

AEH dependiente de estrogenos.

Angioedema por IECA.

La ECA, también conocida como kininasa Il, ademas de convertir la

angiotensina | en angiotensina Il, es el mayor inactivador de la bradiquinina. Asi pues,
los IECA causan un acumulo de bradiquinina, con un enlentecimiento del proceso de
degradacién de la misma, en la argirina C terminal, contribuyendo asi a retardar su
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metabolismo y prolongar su efectos biolégicos [137]. Se han demostrado niveles de
bradiquinina altos en plasma durante los episodios agudos de angioedema [138].

La degradacién de la bradiquinia se bloquea en todos los pacientes tratados
con IECA. El angioedema no afecta a todos los pacientes y cuando aparece lo hace de
manera irregular y no constante. Se especula si hay otros factores que impiden la
degradacién de la bradiquinina producida por los IECA, y que estan implicados en el
origen del angioedema. Muchos estudios han asociado el angioedema con la
alteracion del metabolismo de la bradiquinina y de su metabolito activo, la des-Arg-
bradiquina, pero en la fisiopatologia aparece la ruta de la sustancia P con un
metabolismo redundante. Enzimas como la endopeptidasa neutra (NEP-24.11) y ECA,
juegan un papel fundamental en el metabolismo de la bradiquinina y la sustancia P
(SP). La animopeptidasa P (APP) y la kininasa | (carboxipeptidasa N) son los
siguientes pasos en el metabolismo de la bradiquinina. En el metabolismo de la SP
encontramos dipeptidil peptidasa IV o CD26 (DPPIV) y a la aminopeptidasa N (APN)

como se muestra en la Figura 1-15.
! 7 8

SP: Arg*-Pro®Lys®-Pro’-GIn°>-GIn%Phe/-Phe’-Gly®-Leu™*-Met*'-NH,

¥
BK: Arg*-Pro*-Pro®>Gly*-Phe®-Ser®-Pro’"Phe’-Arg° ) Receptores B1

BK 129 Des-Arq”-BK =) Receptores B2
(inactiva)
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Figura 1-15: Metabolismo de la bradikinina (BK) y la SP [139].

Ante la administracion de IECA, la principal responsable de la inactivacion de la
bradiquinina y su metabolito activo es la APP. Por este motivo, se ha observado que
los individuos con concentraciones plasmaticas bajas de APP estan mas
predispuestos a desarrollar angioedema ante la instauracién de un tratamiento con
IECA; ademés, apunta la posibilidad de cuantificar esta enzima como el principal factor
de prediccién del riesgo de padecer angioedema [140]. Blais comunica que cerca de la
mitad de los pacientes con angioedema inducido por IECA presentan un defecto en la
APP, lo que permite la alteracién del metabolismo de la bradiquinina [14].

En una larga serie de pacientes con angioedema inducido por IECA, los valores
en plasma de la kininasa | o carboxipeptidasa N eran inferiores a los encontrados en
pacientes que no desarrollaban esta reaccion adversa. Sin embargo, el solapamiento
entre los valores de ambos grupos impedia establecer el valor de riesgo para padecer
angioedema entre los dos grupos [141].
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Otros autores han comunicado sobre la disminucion en la actividad de la
dipeptidil peptidasa IV o CD26 (DPPIV), enzima implicada en la degradacién de la SP
y los fragmentos de la bradiquinina. Esta enzima DPPIV disminuye su actividad con el
aumento de la edad, el tratamiento inmunosupresor (ciclosporina) y se encuentra
disminuida en los pacientes con el tratamiento de IECA que presentan angioedema
[142]. El papel de esta enzima es fundamental en la degradacion de la SP, la
administracion de antagonistas de los receptores NK ; disminuyen considerablemente
el angioedema en animales de experimentacion tratados con IECA [143]. En los
pacientes con antecedentes de angioedema por IECA se encuentra una disminucién
en los valores plasmaticos de DPPIV con respecto a los controles; a su vez, la
aparicion de angioedema inducido por estos farmacos es mas importante en los
pacientes fumadores, el habito de fumar causa una disminucion en la enzima DPPIV
[144]. En el tratamiento de la diabetes tipo Il se han instaurado en los Gltimos afios los
inhibidores de la DPPIV vidagliptina, sitaglitpina, saxagliptina y alogiptina. En los ocho
primeros meses de comercializacion de sitagliptina se comunicaron 10 casos de
angioedema. Estos pacientes tratados con inhibidores de la DPPIV constituirian un
nuevo grupo de riesgo para sufrir una reaccion adversa como el angioedema en caso
de recibir tratamiento con IECA [139]. Las funciones de la SP y de la bradiginina estan
reguladas por ECA, NEP y DPPIV. La gran variabilidad en la actividad de DPPIV y su
impacto en el metabolismo de la sustancia P es particularmente critica durante la
inhibicién de la ECA [144].

La inhibicién simultdnea de ECA y NEP producida por omapatrilat, un IECA
para el que se solicitd autorizacion de venta a la FDA a finales de la década de los
noventa, muestra como las reacciones adversas, en concreto el angioedema,
aumentan espectacularmente hasta 22 veces mas que los efectos producidos por
otros IECA. En ensayos clinicos se registraron 44 casos de angioedema en 6000
pacientes; cuatro de ellos precisan intubacién endotraqueal, otras reacciones adversas
gastrointestinales como diarrea, nauseas y vomitos fueron dos veces mas frecuentes
en comparacion con lisinopril. Se retird la solicitud de nuevo medicamento tras el
analisis de estos resultados [59]. El incremento tan importante del angioedema
inducido por la inhibicién doble de ECA y NEP fortalece la hipétesis de la importancia
de la bradiquinina y/o la SP en la patofisiologia de la reaccion adversa. Realmente,
durante un tratamiento con omapatrilato, la bradiquinina se degrada por la accién de la
APP y la carboxipeptidasa N, mientras que en la SP actia la enzima DPPIV que es
capaz de metabolizarla [144].

La bradiquinina es un polipéptido vasoactivo derivado de la accion enzimatica
de la calicreina al producir esta la escision del cinindbgeno de alto peso molecular
(HMWK). Las quininas son capaces de aumentar todos los signos de inflamacion,
incluida la hiperemia, el aclaramiento de proteinas plasmaticas y causar dolor. Las
quininas actuan principalmente como hormonas locales por activacion de los
receptores B; y B,, la mayoria de los efectos inflamatorios y cardiovasculares estan
producidos por la activacion de B,. Las quininas son potentes agentes algésicos que
estimulan a la produccion de takiquininas, por parte de la subpoblacién de neuronas
sensoriales para liberar péptidos proinflamatorios, sustancia P. Este efecto amplifica la
respuesta inflamatoria producida por las quininas y recibe el nombre de inflamacién
neurogénica. Uno de los signos mas importantes de esta inflamacion neurogénica
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causada por quininas y takiquininas es la extravasacion de plasma, y este efecto se
produce a través de los receptores B, y NK; respectivamente [143].

Los traumatismos, las proteinas con carga negativa y los fosfolipidos liberados
por las células dafiadas por cirugia activan el sistema de contacto o de generacion de
guininas. Se activa el factor Xll de la coagulacién y se forman plasmina y calicreina. La
hipotesis de la formacion de la bradiquinina es eminentemente local, y explicaria el
hecho de que los angioedemas, como reacciones adversas producidas por farmacos
activos frente al sistema renina angiotensina, se desencadenen en momentos
especificos tras traumatismo o intervenciones quirdrgicas. Se ha observado que el
aumento de los niveles de estrégenos, enddgenos o exdgenos, puede producir un
aumento en los niveles de bradiquinina, a través de la reduccion de la expresion de la
ECA [145]. Hay incremento del factor Xll, HMWK vy calicreina por estimulacién de su
transcripcién génica [146].

En condiciones basales la bradiguinina circulante se inactiva rapidamente por
la accion de la ECA en BK (1-5), la via APP/DPPIV también esté activa, constituyendo
ambas la via mayor o principal de degradacion de la misma. En presencia de IECA
hay una inhibicién de la ECA y el papel de la kininasa | conocida como via menor, y la
via APP/DPPIV en la degradacion de la bradiquinina se convierten en pasos
fundamentales.

Tratamiento

En la década de los 80, el angioedema que afectaba a la via aérea y requeria
procedimientos quirdrgicos o intubacién era mas del 22% de los que se producian y la
mortalidad se situaba sobre el 11% [56]. Estas cifras de mortalidad han disminuido
mucho al mejorar el manejo del angioedema. En 2002, otorrinolaringélogos alemanes
publican un protocolo de tratamiento basado en los siguientes puntos: manteniendo la
permeabilidad de la via, suspendiendo el tratamiento con el farmaco responsable,
administrando medidas de soporte vital y farmacos. Se recomienda no demorar la
intubacion del paciente si el compromiso respiratorio parece inminente y si falla la
intubacioén se debe proceder a traqueotomia [147]. En los casos que requieren ingreso
sin procedimientos quirtrgicos donde se aplica un tratamiento conservador hasta la
desaparicion de los sintomas y requieren, al igual que los pacientes que son atendidos
en un servicio de urgencias, un periodo de observacion no inferior a las 12 horas,
recomendable 24 horas [97], [148].

El antagonista de los receptores de bradiquinina BK,, icatibant, es un
decapéptido sintético con una estructura similar a la de la bradiquinnina pero que
contiene cinco animiacidos no proteogénicos, resulta eficaz para disminuir los
sintomas del angioedema inducido por IECA. Se muestra en la Figura 1-16. Este
farmaco es estable y no se degrada por la accion de ECA o kininasa I. El primer
ensayo clinico se realiza en 2007 en la Universidad de Vanderbilt: se compara el
efecto de este farmaco frente a placebo a la hora de disminuir los sintomas originados
por el angioedema inducido por IECA [149]. En 2010 se publica un articulo de
otorrinolaring6logos alemanes con una serie de 8 casos de angioedema en pacientes
en tratamiento con IECA (4 enalapril y 4 ramipril), ninguno de los pacientes que recibe
el tratamiento con 30 mg subcuténeos de icatibant requiere procedimientos quirargicos
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posteriores, comienzan a notar mejoria de los sintomas en una media de cincuenta
minutos posteriores a la administracion del farmaco y se encuentran libres de ellos a
las 4.4 horas de media. Este grupo se compara con otro de 47 casos que habian
acudido previamente a urgencias con angioedema inducido por IECA y recibieron
tratamiento con corticoides y antihistaminicos parenterales, la duracibn media de los
episodios de angioedema fue de 33 horas frente a las 4.4 en el grupo de tratamiento
con icatibant. En el grupo de 47 con tratamiento clasico hubo 3 traqueotomias y 2
intubaciones endotraqueales [150]. Posteriormente, estos mismos autores publican
casos de practica diaria en los que icatibant resuelve rapidamente los sintomas y
produce una disminucion de la duracion del cuadro muy acusada [151].
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Figura 1-16: Molécula de icatibant.

Autores franceses muestran cOmo en un mismo paciente el tratamiento con
icatibant logra reducir el angioedema grave en la lengua de un paciente que
inicialmente habia presentado angioedema en el labio superior, recibiendo tratamiento
fuera del hospital con corticoides, antihistaminicos y adrenalina. Tras el tratamiento
con icatibant el angioedema se resuelve muy rdpido. Los autores concluyen que un
retraso en la administracion del farmaco puede influir negativamente en el prondstico
vital de un paciente dado y que la disponibilidad extrahospitalaria de un farmaco
especifico en el caso del angioedema mediado por bradiquinina es necesaria [152].

En Espafa, médicos alerg6logos comunican la utilizacion de icatibant en el
servicio de urgencias del Hospital Gregorio Marafiéon de Madrid con eficacia y rapidez
en pacientes con angioedema inducido por el tratamiento con lisinopril [153]. En el
Hospital Central de la Defensa de Madrid se han tratado pacientes en el servicio de
urgencias con icatibant por angioedemas inducidos por FASRAA fuera de ficha técnica
con resultado muy favorable [154].

El antagonista de los receptores NK; de la SP, aprepitant, hoy en dia
comercializado como antiemético, podria resultar util en el tratamiento del angioedema
inducido por los farmacos activos en el sistema renina angiotensina aldosterona [144].
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El plasma fresco se ha descrito como uno de los tratamientos efectivos en dos
casos de angioedema inducido por IECA [155].

Mas del 81% de los pacientes que acuden a un servicio de urgencias por
presentar angioedema inducido por FASRAA reciben tratamiento con corticoides o
antihistaminicos (84.2%), o epinefrina (21.1%) y esto a pesar de que mas del 36.8%
de los casos requirieron procedimientos quirdrgicos como muestra la comunicacion de
una serie de casos en un estudio retrospectivo en Texas EEUU. Los autores titulan su
trabajo con un contundente “Sobreuso de tratamientos ineficaces en el angioedema
inducido por IECA y ARA 11" [156].

4.3.3 Otras reacciones cutaneas
Los tipos clinicos de RAM cutaneas descritos se resumen en la Tabla 1-10.

TABLA 1-10: RAM CUTANEAS

Eritrodermias

Erupciones maculo-papulosa, exantemas.

Eritema exudativo multiforme

Erupciones liquenoides

Necrolisis epidérmica toxica y Sindrome de
Stevens Johnson

Erupciones urticariales/angioedematosas

Dermatitis de contacto

Erupciones fototoxicas

Lupus eritematoso medicamentoso

Pigmentaciones cutaneas

Pdrpuras y vasculitis cutaneas

Erupciones cutaneas ampollosas

Eritema nudoso

Erupciones pustulosas acneiformes

Alopecias, hirsutismo e hipertricosis

Eritema fijo medicamentoso

Erupciones afectando a las ufias

Los FASRAA se encuentran entre los farmacos mas comuinmente prescritos
en: hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y nefropatia diabética. La incidencia de
reacciones adversas se sitia entre el 20-30% del total de los tratamientos.
Representando las reacciones cutaneas un 12% del total de las RAM notificadas por
estos farmacos [51], [157].

Las reacciones adversas cutaneas pueden imitar una amplia gama de
dermatosis, siendo las mas significativas: prurito, angioedema, urticaria, exantema
generalizado, erupciones maculopapulosas, erupciones ampollosas, alopecia,
onicolisis, erupciones psoriasiformes, xerostomia y fotosensibilidad. Todas ellas estan
descritas para cualquier medicamento, afiadiendo el prurito sin lesiones como una de
las principales reacciones adversas producida por estos FASRAA y la exacerbacion de
las dermatosis previas como dermatitis de contacto, psoriasis, dermatitis atopica y
urticaria crénica [158].

El captopril es el farmaco mas frecuentemente implicado en las RAM cutaneas,
en algunas series de los primeros afios de uso del mismo se notificaba hasta un 30%
de pacientes afectados por exantemas maculopapulares; con las disminuciones de
dosis recomendadas esta frecuencia se vio disminuida y hoy en dia se estima que
entre el 2.7 y el 7% de los pacientes en tratamiento con captopril y 1.5% de los
pacientes en tratamiento con enalapril sufren una RAM cutanea [159], [160].
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Prurito

Es una sensacion cutanea primaria que provoca la respuesta motora del
rascado. Tiene un importante componente subjetivo, lo que hace que la percepcién
individual y la respuesta que provoca sean variables para cada paciente. Es el sintoma
mas frecuente de los procesos dermatolégicos, pero también puede ser la
manifestacion de enfermedades sistémicas potencialmente graves. Si la duracion es
superior a seis semanas se denomina prurito crénico. El prurito puede ser localizado y
generalizado, en este Ultimo tipo debe tener significado clinico similar al de la fiebre de
origen desconocido y buscar una causa subyacente. A su vez cada uno de estos tipos
puede subdividirse en otros dos: el prurito primario o sine materia, en el que no se
observan lesiones cutdneas primarias como causa del prurito; y el prurito secundario o
cum materia, en el que se identifican lesiones cutaneas primarias como manifestacion
de dermatosis bien definidas [156].

Los farmacos pueden producir prurito por diversos mecanismos: reacciones IgE
mediadas, colestasis, liberacién inespecifica de histamina y otros mediadores
neurogénicos como la sustancia P. Caracteristicamente, los pacientes no responden a
dosis elevadas de antihistaminicos y es necesaria la retirada del farmaco causal para
que desaparezca la sintomatologia [161], [162].

En la ficha técnica de los IECA se describe como reaccién adversa el prurito,
en el caso de captopril se asocia hasta a un 2% de los tratamientos.

Erupciones ampollosas

Las reacciones adversas cutaneas que incluyen la formacion de ampollas se
han descrito con los tratamientos de FASRAA. Clinica e histolégicamente simulan
dermatosis clasicas (pénfigos: vulgar, vegetante y foliaceo, penfigoide ampolloso,
dermatitis IgA lineal) asi como liquen plano ampolloso. En algunos casos aislados han
podido detectarse auto-anticuerpos circulantes caracteristicos. La causa de la
formacion de ampollas se ha relacionado con la interferencia directa con la cohesién
celular, sin ningn mecanismo inmunolégico [163], [164], [165].

El pénfigo medicamentoso puede ser inducido por farmacos sobre todo con los
gue contienen el grupo sulfidrilo o tiol y desaparece al suprimir el farmaco [166].
Captopril aparece como segundo tras la D-Penicilamina dentro de los farmacos que
con mas frecuencia desencadenan pénfigo [167], [168]. Enalapril [168], ramipril [169],
cilazapril [170] y fosinopril [171] se han descrito con menor frecuencia en esta serie.
En ocasiones, un tratamiento farmacolégico puede agravar un pénfigo pre-existente, lo
que se denomina pénfigo exacerbado por medicamentos [172]. Puede existir una
afectacion de las mucosas hasta en la mitad de los pacientes [173].

La dermatosis IgA lineal es una enfermedad ampollosa caracterizada por el
deposito IgA lineal en la zona de la membrana basal y que se ha relacionado con
tratamiento de captopril y benazepril. En patogenia se han descrito mecanismos
similares a los del pénfigo medicamentoso [164], [174].
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Erupciones exantematicas

También descritas como erupciones morbiliformes o maculapapulares, son el
tipo mas frecuente de reaccion cutanea medicamentosa, constituyendo entre el 40 y el
90% de los casos segun las series. Consisten en una erupcién generalizada,
compuesta por maculas y papulas eritematosas, de inicio brusco, inducida por
mecanismos inmunoldgicos en respuesta a la administracion de un farmaco. Se trata
de una situacion clinica frecuente y de escasa gravedad. En caso de no suspender el
agente causal la erupcion maculopapular puede evolucionar a reacciones mas graves
como el Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) o dermatitis exfoliativa [157].

Afecta mas a mujeres de edad avanzada. El riesgo de desarrollar este tipo de
reaccion se calcula en 1-3% con cualquier medicamento. Los IECA, fundamentalmente
el captopril, se encuentran dentro de los medicamentos que producen con mayor
frecuencia este tipo de reacciones cutaneas [157].

En cuanto a su etiopatogenia, se trata de una reaccién de hipersensibilidad
mediada por linfocitos T [35].

Clinicamente cursa con la aparicibon de pequefias maculas y papulas
eritematosas fijas y persistentes, en nimero creciente con el paso de las horas. Las
lesiones palidecen con la vitropresion y no evolucionan hacia ampollas o pustulas. Se
suelen iniciar en el tronco, con progresiéon centrifuga, afectando posteriormente a la
raiz de las extremidades y llegando a generalizarse en caso de continuacion del
tratamiento inductor. Por definicion, este tipo de reaccibn no cursa con
manifestaciones sistémicas ni mucosas o desarrollo de lesiones ampollosas. La
aparicion de fiebre o esosinofilia corresponden a formas mas graves de reacciones
cutdneas. Histol6gicamente aparecen cambios inespecificos como degeneracion
vacuolar en la capa basal o espongiosis en los estratos inferiores.

Cronoldgicamente se inician entre los 5 y 14 dias del tratamiento con un
farmaco, aunque este periodo de latencia puede ser aun superior a las 4 semanas
desde el comienzo de la administracion del farmaco causante. En una segunda
exposicion este lapso se acorta y a las 48 horas de la reintroduccion del farmaco
comienzan a aparecer las lesiones. La retirada del farmaco responsable conduce a la
desaparicion total de las lesiones en una o dos semanas. El tratamiento consiste en la
retirada del farmaco causante, la administracion de corticoides orales y topicos, asi
como de antihistaminicos [157].

Dermatitis de contacto generalizada

En el afio 2001 un grupo de alergdlogos espafioles describe un caso de
dermatitis de contacto generalizada en un paciente que recibia tratamiento con
captopril para la hipertension arterial. EI cuadro comienza con prurito y la aparicién de
lesiones eritemato-descamativas en grandes superficies que se hacen confluyentes
progresivamente. Ante la falta de respuesta con tratamiento de corticoides y
antihistaminicos se realiza una biopsia cutdnea que diagnostica el cuadro. El estudio
alergologico es positivo con pruebas epicutaneas positivas con captopril al 1% en
vaselina y negativas para el resto de los IECA probados (enalapril, ramipril y lisinopril).
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Los autores sugieren que la presencia del grupo sulfhidrilo en el captopril puede ser
responsable de esta reaccién [175].

En otros casos descritos por dermatdlogos espafioles se observa una falta de
reactividad cruzada con los IECA; parece descrita la especificidad del captopril a la
hora de producir estos cuadros [176], [177]. Dermatélogos alemanes comunican un
hallazgo similar, un caso producido por captopril sin reactividad cruzada para
fosinopril, quinapril y benazepril [178].

Las manifestaciones de la dermatitis de contacto por diversas sustancias se
exacerban en los pacientes que reciben tratamiento con IECA enalapril [179].

Liguen plano y erupciones liguenoides medicamentosas

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria que afecta a la piel, ufias, pelo
y mucosas. Se caracteriza en la variante cutdnea por la aparicion de péapulas
pruriginosas, poligonales y de color rosado que se presentan de manera aislada o
agrupandose en forma de placas diferenciadas de la piel que las rodea. Inicialmente
se presentan con color rosado que evoluciona hacia violaceo y finalmente pardo. Las
localizaciones mas frecuentes son las areas flexoras y especialmente la cara anterior
de las mufiecas. Histolégicamente muestran un patrén inflamatorio en banda en la
dermis con diversas alteraciones epidérmicas. Se manifiesta en mucosas con formas
reticulares o atréfico erosivas [180]. La variante reticular es la mas frecuente en la
mucosa oral, en la que aparece una lesion blanca, lineal en forma estrellada, de
reticula ligeramente sobre-elevada y palpable (estrias de Wickham) y que no se
desprende. La variante atrofica-erosiva se caracteriza por un adelgazamiento del
espesor del epitelio manifestandose por un enrojecimiento generalizado y difuso
exponiéndose los vasos sanguineos subyacentes del corién [181].

Se han descrito erupciones liquenoides, similares clinica e histologicamente al
liquen plano, tras la exposicion a numerosos farmacos, entre ellos los IECA (captopril,
ramipril y enalapril). Algunos autores describen diferencias entre ambos procesos: la
primera seria la hiperpigmentacion lesional con descamacion posterior; la segunda, la
falta de estrias de Wickham en la superficie; y la tercera, la aparicion de las lesiones
en zonas expuestas a la luz del sol. Estas caracteristicas aparecerian en la mayoria de
las erupciones liguenoides. El periodo de latencia entre el comienzo de la
administracion del farmaco y la aparicion de la erupcién varia entre 1 y 2 semanas
hasta varios meses e incluso afios en el caso de las erupciones liquenoides; para los
IECA se han descrito periodos de latencia de entre 3 y 6 meses. Respecto a los
tiempos de resolucion son variables, dependiendo del farmaco causal y otros factores,
generalmente los sintomas comienzan a desaparecer a las pocas semanas de la
suspension de la medicacién causante, las producidas por sales de oro pueden
requerir hasta dos afios. Algunas erupciones pueden aparecer intermitentemente a
pesar de que el paciente continle tomando el agente causal [159].

El mecanismo por el que se producen las reacciones liquenoides
medicamentosas o el liquen es desconocido. Hay suficientes datos que permiten
suponer que los mecanismos inmunolégicos son fundamentales en el inicio y
perpetuacién del proceso. Hoy en dia se acepta que en este tipo de reacciones hay
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una respuesta inmune mediada por células en la que existe una interaccién linfocito-
epitelio dirigida contra antigenos de los queratinocitos basales del epitelio, que culmina
con la degeneracion del estrato basal del epitelio. Se estima que este tipo de
reacciones puede desarrollarse como resultado de la activacion de clones de linfocitos
T citotoxicos, que se dirigen contra un complejo formado por el farmaco y el antigeno
HLA de clase I, de manera que los queratinocitos y las células de Langerhans no se
reconocen como células propias. Esta hipotesis se comprueba con la inyeccion de
clones de células T auto-reactivas murinas que puede producir una reaccion
liquenoide en animales receptores [182]. En relacion con la patogénesis se han
buscado marcadores para distinguir los casos de liquen plano idiopéatico de los
inducidos por medicamentos, sin encontrar hasta el momento ninguno Util para
distinguir ambos tipos de erupciones con afectacion oral [183].

Clinicamente se distinguen las erupciones liquenoides, que pueden tener
descamacion variable e incluso desembocar en una dermatitis exfoliativa,
ocasionalmente purpuras liquenoides. Aparecen como una erupcién simétrica en
tronco y extremidades. Estas erupciones presentan tipicamente hiperpigmentacion
postinflamatoria. También pueden ocasionar alopecia y placas de piel atréfica con
anhidrosis por atrofia de las glandulas sudoriparas. Se describen nueve formas
especiales de presentacion clinica de las lesiones:

a) Liquen de mucosas.

b) Erupcion liquenoide fotoinducida.

c) Liguen plano penfigoide.

d) Liguen plano ampolloso.

e) Liguen plano pigmentoso.

f) Erupcion liquenoide de la enfermedad injerto contra huésped.
g) Erupciones liguenoides medicamentosas ulcerativas.

h) Erupciones liguenoides por contacto.

i) Erupciones liquenoides en areas de inyeccion.

De las formas anteriores las hay que afectan a mucosas, las fotoinducidas
(patrén de distribucion en zonas expuestas a la luz) y las penfigoides (ampollas en
zonas de piel afecta y sana) son caracteristicas de los IECA [184], [185]. Las
erupciones fotoinducidas son caracteristicas del enalapril [186] y el liquen plano
penfigoide se ha descrito con la toma de captopril [173] y ramipril [187].

Histologicamente no es posible distinguir un liquen plano idiopéatico de una de
las formas inducidas por farmacos. Caracteristicamente se encuentran abundantes
células plasmaticas y eosindéfilos en el infiltrado dérmico. Aparecen los cuerpos de
Civatte que son estructuras eosindfilas, redondeadas o lobuladas que contienen
ndcleos picnoticos o fragmentos nucleares localizados en la capa basal y que
corresponderian a los queratinocitos basales necrotizados. En la dermis aparece
paraqueratosis focal e hipogranulosis y la presencia de cuerpos coloides en las zonas
altas de la epidermis [157].

La inmunofluorescencia es de especial importancia en el diagnéstico de las
enfermedades inflamatorias de las mucosas. En la inmunofluorescencia directa se
muestran depdsitos de fibrindgeno a lo largo de la membrana basal, depésitos de una
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0 mas inmunoglobulinas 1gG e IgM o ambos elementos para considerar el diagndstico
compatible. Los depoésitos de fibrindbgeno corresponden a un fendmeno exudativo
inespecifico relacionado con la degeneracién de los células de la capa basal. La
presencia de factores del complemento como C3, C5, C3b, C1lg y C4 ha generado
resultados contradictorios y no concluyentes, lo que indica el caracter inespecifico de
los depdésitos. El deposito de 1gG se coloca cerca de las zonas de degeneracion
hidrépica y la IgM a nivel de toda la dermis basal. La presencia de inmunoglobulinas
se explicaria como una reaccion policlonal inespecifica secundaria a la respuesta
celular mediada por linfocitos T [188].

El diagnostico se realiza fundamentalmente mediante la historia clinica, en la
gue queden recogidos todos los datos de medicacion administrada para tener en
cuenta la secuencia temporal, y confirmarse con la descripcion de las caracteristicas
histolégicas. La retirada del farmaco puede considerarse como la primera prueba in
vivo. La desaparicion de las lesiones implica un grado de imputabilidad al
medicamento como causante de la erupcion. Las pruebas de provocacién con una re-
exposicion al farmaco implicado pueden ser peligrosas y en la mayoria de las
ocasiones no se realizan. En la mayoria de los casos la prueba de provocacion se
realiza limitdndose a la piel a través de las pruebas epicutaneas. Se han descrito
pruebas epicutdneas positivas en el caso de farmacos con grupo quimico sulfhidrilo
(Figura 1-17); desde el punto de vista quimico pertenecen al mismo los IECA
sulfhidrilicos carboxilicos fosforicos: captopril , enalapril, fosinopril, ramipril, zofenopril,
espirapril, trandolapril y lisinopril, achacandole un papel destacado en la patogénesis
de la reaccién [175], [189].

Figura 1-17: Grupo sulfhidrilo Tiol o mercapto

Los ARA Il valsartan [190] e ibersartan [191] se han visto implicados
igualmente en este tipo de erupciones liquenoides.

El tratamiento consiste basicamente en la retirada del agente causal. En caso
de los pacientes polimedicados, resulta prudente estudiar los casos descritos y retirar
los mas frecuentemente implicados en este tipo de reacciones. Los emolientes,
antihistaminicos y corticoides pueden resultar Gtiles en el momento agudo de las
lesiones. Los corticoides administrados por via sistémica pueden ser necesarios en
caso de una afectacion muy extensa [157].

Lupus medicamentoso

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica de
etiologia desconocida y manifestaciones clinicas diversas y evolucién variable [192].

El término lupus eritematoso inducido por farmacos (LEIF) hace referencia a
una entidad caracterizada por la aparicion de manifestaciones clinicas,
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histopatologicas e inmunoldgicas similares a aquellas que aparecen en el lupus
eritematoso idiopatico, pero que cronoldégicamente coinciden con la toma de ciertos
farmacos y que se resuelven tras la retirada de los mismos [192]. Actualmente no hay
unos criterios de diagnéstico estandarizados y el mecanismo etiopatogénico que lo
causa permanece incierto. Una asociacién temporal de meses o0 afios de tratamiento
con el farmaco sospechoso, la presencia de sintomas sugestivos y la resolucién de los
mismos tras la retirada del tratamiento son las mejores evidencias de este diagnostico
[193].

Se describen tres formas de presentacion de LEIF [192]:

e Lupus Eritematoso Sistémico (LES) inducido por farmacos

e Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo (LECS): en este cuadro la principal
manifestacion clinica sera la lesidén cutanea sin afectacion sistémica [194].
e Lupus Eritematoso Crénico Cutaneo inducido por farmacos (LECC)

La forma cutdnea subagudo es la forma mas frecuente de presentacion y se
asocia con el uso de los FASRAA, IECA y ARA 11 [193].

La incidencia del LEIF se ha estimado entre 15.000 y 30.000 casos nuevos por
afio en Estados Unidos. Lo que representa entre el 5y el 10% de todos los casos de
lupus eritematoso idiopatico [195]. La proporcién entre hombres y mujeres es similar.
En el LEIF la edad de los afectados es mas avanzada, ya que es este grupo de edad
el que mas frecuentemente recibe los farmacos implicados. Asimismo, se ha
observado una prevalencia hasta 6 veces mayor en personas de raza blanca sobre la
raza negra.

Mas de 90 farmacos se han asociado con la aparicién de LEIF. Esta lista de
farmacos implicados sigue aumentando. Los IECA aparecen como farmacos de bajo
riesgo para el desarrollo de LEIF o LECS para el caso de captopril [196], [197], y de
muy bajo riesgo en el caso de enalapril y cilazapril [194].

La sintomatologia es parecida a la del LES (normalmente fiebre, afectacion
musculoesquelética y serositis). Los analisis serolégicos muestran positividad de
anticuerpos antinucleares (ANA), asi como de anticuerpos antihistona, que se
observan en casi un 90% de los casos. En las formas de LECS, ademés de ANA, se
observa la presencia de anticuerpos anti-antigenos nucleares extraibles (ENA),
anticuerpos anti-RO en sangre periférica, que persisten tras la retirada del farmaco
implicado. El tiempo de latencia entre la toma del farmaco y el inicio de las lesiones

oscila entre 4 y 20 semanas. La ficha técnica del enalapril incluye como RAM la
presencia de ANA positivos. Se han descrito casos con anticuerpos antinucleares
negativos de LEIF inducidas por lisinopril [198].

Las manifestaciones cutaneas del LECS se caracterizan por la aparicion de
una erupcion cutadnea localizada en zonas fotoexpuestas como la cara, el escote y la
cara extensora de los brazos, constituida por lesiones descamativas con patron
papuloescamoso o0 anular, que curan en semanas 0 meses sin dejar cicatriz [192].
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En la serie de casos presentada en este trabajo destacan dos pacientes
hermanas diagnosticadas de LECS en el curso de tratamientos con losartan vy
valsartan. Las lesiones de ambas desaparecen tras la retirada de ambos farmacos.

Se han descrito casos de esclerodermia difusa y fascitis eosinofilica en
pacientes en tratamiento con fosinopril. Al contrario que en los casos de LEIF o LECS,
la esclerodermia inducida por medicamentos no desaparece tras la retirada del
farmaco, debido principalmente al dafio en las células endoteliales, que provocaria una
expresion antigénica, con respuesta autoinmune, proliferacion de fibroblastos y
amplificacién y perpetuacion del proceso [199].

Fotodermatitis

Las erupciones de fotosensibilidad se han descrito en pacientes en tratamiento
con FASRAA y pueden afectar a entre el 0.5 y el 1% del total de los pacientes que
reciben estos tratamiento. Clinicamente muestran una distribucion en &reas
fotoexpuestas (cara, escote, dorso de las manos). Cursan con prurito, hiperestesia. El
mecanismo fisiopatolégico puede ser fototdéxico o fotoalérgico. En el caso de la
fototoxicidad se produce un dafo celular directo ocasionado por una sustancia que
dafa la piel fotoquimicamente. En las reacciones fotoalérgicas interviene un
mecanismo inmunolégico desencadenado por la luz [200].

Los IECA que se han descrito como causa de reacciones de fotosensibilidad
son: captopril [201], enalapril [186], ramipril [202] y quinapril [203]. En las fichas
técnicas del moexipril y el trandolapril se describe ese mismo efecto. Con el uso de
captopril se han descrito casos de fotosensibilidad seguidos de la aparicion de
lesiones de hiperpigmentacion residual en dos pacientes de 9 y 12 afios, en el caso de
la dltima con fracaso renal; la hiperpigmentacién no desaparecié después de la
retirada del captopril. Los fotoparches con IECA confirmaron el diagnéstico en estos
casos [201].

Las fotodermatitis se han descrito en pacientes en tratamiento con ARA I
losartan, valsartan con un incidencia menor de 1% segun se describe en las fichas
técnicas de estos farmacos [204].

Alopecia

Existen numerosos medicamentos que pueden causar alopecia difusa. Se
denomina defluvio anagénico a la caida inmediata del cabello como consecuencia de
que un determinado medicamento actla sobre los foliculos en anagen, es decir en la
fase activa de crecimiento. A este tipo de alopecias se les conoce como alopecias
toxicas. Por el contrario, el efluvio telogénico consiste en la caida del cabello en fase
de telogen como consecuencia de una sustancia quimica o medicamento que acelera
el ciclo folicular [157].

Los IECA captopril [205] y enalapril [206] se han descrito como casusa de
alopecia por efluvio telogénico.
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Erupciones medicamentosas afectando a las uias

Un gran numero de alteraciones ungueales estan relacionadas con
medicamentos administrados por via sistémica. Habitualmente varias ufias se afectan
simultdneamente y las alteraciones regresan al suspender la medicacién. Se pueden
apreciar falta de crecimiento, alteraciones en su espesor, dafios en la lamina ungueal
e incluso destruccién de la misma. Se han descrito varios casos de onicolisis en
relaciéon con la toma de captopril [208] y una serie de 4 pacientes publicada por
Brueggemyer en 1984 que en los primeros tres meses de la toma de captopril
desarrollan onicolisis que mejora tras varios meses de retirada del IECA [208].

Eritema exudativo multiforme

Esta entidad se caracteriza por la aparicibn de maculas eritematosas de
morfologia circular que en el plazo de uno o dos dias muestran un centro edematoso o
vesiculoso, lo que confiere a estas lesiones una morfologia tipica de diana, con un
centro purpdrico y una zona intermedia edematosa y pélida, con un halo periférico
eritematoso. Las lesiones se suceden en brotes sucesivos y en un mismo paciente es
posible apreciar lesiones en distinto estadio evolutivo. Suele afectar al dorso de las
manos, palmas, mufiecas, pies, codos y rodillas. Se respeta la cara y la afectacién de
mucosas es poco intensa o inexistente. Captopril y enalapril se han relacionado con la
aparicion de eritema exudativo multiforme [157].

Purpuras y vasculitis cutaneas

Las purpuras medicamentosas se deben a la extravasacién sanguinea en la
dermis sin dafio en las paredes vasculares, como consecuencia de la accién de un
medicamento. Las manifestaciones clinicas consisten en lesiones hemorragicas
mdultiples, de pequefio o gran tamafio, planas, de color violdceo, generalmente
simétricas, que pueden estas localizadas en una regién anatémica o diseminadas por
toda la superficie corporal. En la palpacién no se obijetiva infiltracion a diferencia de las
vasculitis en las que si esta presente una purpura palpable [157]. Etiopatogénicamente
las purpuras medicamentosas pueden deberse a:

e Alteraciones de la coagulacion

e Disminucion del numero de plaquetas

e Alteraciones en la funcién de las plaquetas

e Alteraciones vasculares con fragilidad capilar
o Depresion de la médula 6sea

e Vasculitis

e Erupciones purpuricas pigmentadas

Las erupciones purpuricas se han asociado a tratamientos con el IECA lisinopril
[209]. EI ARA |l losartan también se ha publicado como causa de este tipo de lesiones
cutaneas, con mecanismo trombopénico implicado [210], el mismo que se ha descrito
en los casos previamente publicados con enalapril y captopril [211], [212].

Las vasculitis pueden aparecer en cualquier zona de la superficie corporal, pero
son mas frecuentes en las extremidades inferiores. Cursan con papulas eritematosas,
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generalmente con un componente purpurico, color violaceo que se localiza en el tercio
distal de las extremidades inferiores. Ocasionalmente pueden afectar a las
extremidades superiores y tronco. Pueden evolucionar hacia la formacion de
vesiculas, ampollas, pustulas o Ulceras. Habitualmente son pruriginosas y dolorosas.
Los episodios se asocian frecuentemente a malestar general, fiebre, artralgias y
mialgias. Generalmente son procesos autolimitados y desaparecen en un periodo de
pocas semanas, dejando zonas hiperpigmentadas o cicatriciales atroficas residuales.
Algunos procesos son recurrentes y aparecen en brotes eruptivos de forma crénica e
intermitente a lo largo de meses o afios. Las vasculitis medicamentosas cursan
esporadicamente con lesiones vasculiticas viscerales, lo que agrava el prondstico. Es
importante diferenciar que no todas las lesiones cutaneas purpuricas son vasculitis ni
todas las vasculitis cutdneas cursan con purpuras palpables [213].

Independientemente de las manifestaciones cutaneas es importante un estudio
histolégico de las lesiones para confirmar el diagnéstico [157].

Los IECA, principalmente enalalpril y captopril, se han asociado a la aparicién
de vasculitis [213], [214].

Dentro de las vasculitis, tras la administracién de IECA y ARA Il se ha descrito
la purpura de Henoch-Schdnlein (también conocida como purpura anafilactoide) [215].

Se trata de una vasculitis leucocitoclastica mediada por inmunocomplejos, que
se presenta de forma aguda y con afectacién sistémica. Clinicamente destaca la
aparicion de purpura palpable, dolor abdominal, artritis y la ausencia de trombopenia
[216]. Se trata de una reaccidn adversa rara, pero requiere ingreso hospitalario y en
muchas ocasiones la afectacion de mdltiples 6rganos puede tener secuelas graves,
principalmente por la aparicion de trombosis mesentérica y sindrome nefrético. Entre
el 40 y el 50 % de los pacientes afectados desarrollan afectacién renal que persiste en
el 1-5% de los afectados. Se han descrito periodos de latencia desde la toma del
enalapril de 10 dias [217] hasta 14 meses después del inicio de tratamiento con
lisinopril [218]. En otro caso asociado al consumo de enalapril, el cuadro comienza con
dolor articular tras seis meses de tratamiento con este IECA [219].

Se han descrito casos de purpura anafilactoide inducida por el IECA enalapril,
que cede tras la retirada del mismo y se vuelve a reproducir el cuadro tras la
administracion del ARA Il losartan [220]. El captopril también se ha relacionado con la
aparicion de este tipo de vasculitis [221].

El tratamiento consiste en la retirada inmediata del farmaco que se sospeche
causa la reaccion y el tratamiento con corticoides sistémicos (prednisona 1mg/kg/24
horas) y esperar respuesta, junto con AINES como analgésico [215].

El mecanismo etiopatogénico es wuna reacciéon de hipersensibilidad
inmunolégicamente mediada. El estudio histolégico muestra una vasculitis
leucocitoclastica y en la inmunoelectroforesis se observan niveles elevados de IgA
[220] y antineutrofilos citoplasmaticos [222].
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Reacciones cutaneas graves

Las reacciones producidas por los FASRAA representan una plétora de
enfermedades cuyo espectro cubre desde el prurito hasta enfermedades muy graves,
potencialmente mortales [223]. Las mas graves incluyen la Pustulosis Exantematica
Aguda Generalizada (PEAG), el Sindrome de Hipersensibilidad a Medicamentos con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS), el Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y
la Necrolisis Epidérmica Toxica (TEN): Estas dos ultimas se consideran hoy en dia
variantes de gravedad de la misma entidad clinica [224].

Estas enfermedades se consideran reacciones de hipersensibilidad no
inmediata mediadas por linfocitos. La subclasificacion en grupos se muestra en la
Tabla 1-4. Los primeros indicios de la participacion de los linfocitos T en estas
reacciones fueron la presentacion retardada, varios dias después de la administracion
del farmaco, y la reproduccion del cuadro en pacientes con re-exposicion al mismo, lo
gue sugiere la necesidad de sensibilizacién previa y la existencia de memoria
inmunolégica. En estudios histol6gicos se muestra un infiltrado de linfocitos T en la
biopsia cutdnea y en los estudios in vitro se pueden observar respuestas T especificas
al farmaco en sangre periférica de los pacientes. La evidencia mas importante en este
sentido es el desarrollo de clones de linfocitos T especificos de medicamentos [35].

La presentaciéon clinica de SJS/TEN es una reaccibn mucocutanea extensa,
grave y potencialmente mortal en la que se produce una necrosis y desprendimiento
generalizado de la epidermis similar a un gran quemado, con afectacion
multisistémica. Las manifestaciones clinicas comienzan a los 6-15 dias de la
instauracion del tratamiento farmacoldgico, con una fase prodromica caracterizada por
fiebre malestar general, apareciendo posteriormente una erupcion cutanea distribuida
por el tronco y la parte proximal de las extremidades, diseminandose en pocas horas
por toda la superficie corporal. En el SJS se observan méculas eritétmato-purpuricas
de 1-2 centimetros (spots) y lesiones en diana con un centro oscuro violaceo y un halo
periférico eritematoso-edematoso mas claro. En la TEN aparecen numerosas ampollas
gue se rompen con facilidad, produciéndose un despegamiento espontaneo de la
epidermis o por presion lateral (signo de Nikolski) y quedando grandes areas
desnudas. En ambos cuadros siempre hay afectacion de las mucosas (labios, boca,
genitales, ocular). Ademas, se acompafia de alteraciones en otros drganos como el
pulmén (mas frecuente), el sistema digestivo o el rifién, asi como numerosas
alteraciones electroliticas (acidosis metabdlica, reduccion del bicarbonato sérico) que
conllevan a un aumento significativo de la mortalidad de hasta el 30% en los casos de
TEN. La retirada del medicamento causante y la administracién de ciclosporina son el
tratamiento de eleccién. Los IECA, principalmente el captopril, se han descrito como
causantes de SJS/TEN [225], [226], [227]. En el grupo ARA II, el losartan también se
ha descrito como agente causal de SJS [228]. Dentro del grupo IDR, la ficha técnica
del aliskireno lo indica como posible causa de SJS y TEN.

La PEAG se caracteriza por la erupciéon de innumerables pustulas de pequefio
tamafio, superficiales, que comienzan a aparecer a las pocas horas o dias de la
administracién de un farmaco. El cuadro suele comenzar en la cara, seguido de los
grandes pliegues, para diseminarse posteriormente por el tronco y las extremidades.
Se acompafia de fiebre, afectacion del estado general y leucocitosis. Las formas
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locales carecen de manifestaciones sistémicas. Es rara la afectacion de mucosas u
organos internos [229]. Tras la retirada del farmaco causante se resuelve en pocos
dias, las complicaciones son poco frecuentes y la mortalidad inferior al 2%. La retirada
del medicamento causante y los corticoides por via sistémica son el tratamiento de
eleccion. Se han descrito casos de pustulosis palmoplantar por la toma de IECA con
reactividad cruzada entre farmacos del mismo grupo captopril y perindopril [230], [231].

El DRESS es otra toxicodermia grave asociada a una gran morbimortalidad. El
periodo de latencia suele ser de 2 semanas a 2 meses y la evolucion también mas
prolongada de hasta seis semanas. Comienza con un exantema generalizado de
morfologia variable, edema facial sin afectacion de la mucosa, asociandose a las
alteraciones hematoldgicas caracteristicas como la esosinofilia y los linfocitos atipicos.
Se pueden apreciar adenopatias y la afectacion de uno o méas d&rganos,
fundamentalmente el higado. La mortalidad se sitia entorno al 2%. La retirada del
medicamento causante y los corticoides por via sistémica son el tratamiento de
eleccion. Captopril y ramipril se ha descrito como causantes de este tipo de
toxicodermia grave [232], [233].

Una serie de seis casos de reacciones adversas cutaneas graves se publicd en
1986. Furness et al encuentran alteraciones cutdneas semejantes al estadio inicial de
una micosis fungoide en pacientes que recibian tratamiento con captopril y enalapril,
las lesiones con células T atipicas en la dermis y epidermis, que desaparecian tras la
retirada del farmaco. Aparecen descritas como Linfoma Cutaneo de Células T (CTCL)
[160].

4.4 Reacciones adversas en el aparato respiratorio

441 Tos

Aunque la tos cronica, definida como, aquella que persiste mas de 8 semanas,
es uno de los sintomas mas frecuentes que afecta a los pacientes ambulatorios y de
una consulta de alergologia, permanece poco comprendida y se ha descrito como la
Cenicienta de los sintomas respiratorios [234], [235]. Cerca del 40% de la poblacion
experimentara tos crénica en algin momento de su vida, siendo mas comun en
mujeres [236]. En 1981 Irwin RS revisa las causas de la tos crénica y, solo una parte
de los pacientes con tos cronica presenta causas definidas y esas son tabaquismo y el
tratamiento con IECA [237].

La tos relacionada con el consumo de IECA sigue siendo un enigma clinico. Se
presenta entre un 0 y un 39% de los pacientes tratados, con una media del 10% [238],
[239], [240] y es mas frecuente en mujeres; seria, pues, un efecto adverso comun
citado en las fichas técnicas como una reaccion adversa frecuente. Algunos pacientes
sufren durante afios de este molesto sintoma y sus consecuencias hasta consultar su
origen y ser tratados de una forma eficaz retirando el farmaco.

Puede presentarse desde pocos dias del inicio del tratamiento hasta meses e
incluso afos después, desapareciendo tras la suspension del mismo en un intervalo
de tiempo mas corto que otras RAM, entre cuatro dias y una semana. Vuelve a
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presentarse con la reintroduccion del IECA, bien sea el mismo u otro farmaco del
mismo grupo.

Se ha demostrado un reflejo de la tos con la inhalacién de capsaicina mayor en
los pacientes que desarrollan tos por IECA [241]. Se especulado con un efecto dosis
dependiente y con una disminucion de los porcentajes de pacientes afectos con los
nuevos farmacos de generaciones posteriores; en algunos estudios incluso se
proponia la continuacion del tratamiento con la espontdnea resolucién de la misma
[234].

Los IECA junto con B-blogueantes e inhaladores son la causa mas frecuente de
tos de origen iatrogénico, con una tasa 75% de los casos [242].

La tos relacionada con el consumo de IECA se ha descrito desde el primer afio
de comercializacion de los mismos [243]. Se trata de una RAM de grupo farmacoldgico
con una curiosa caracteristica: la amplisima variacién en la frecuencia de presentacion
en las diferentes fuentes, revisiones y meta-analisis consultados. Estas diferencias
podrian ser debidas a los diferentes métodos empleados para la investigaciéon. En los
estudios de farmacovigilancia y en poblaciéon general comunican una frecuencia de
esta RAM del 0-3% de los pacientes tratados. La farmacovigilancia
postcomercializacion del enalapril por monitorizacién de la prescripcién indicé la
presencia de 360 casos de tos en un total de 12543 pacientes (2.9%) [244], y en el
caso del captopril de un 0.8% en un total de 30515 tratados [245]. En los estudios
controlados randomizados, las frecuencias se encuentran entre el 13 y el 35%, las
discrepancias entre ambos se basan en las diferencias de una comunicacion
espontdnea de este sintoma o preguntar al paciente sistematicamente sobre su
presencia.

Algunos autores describen una tendencia a la disminucién en los Ultimos afios,
de este sintoma en los pacientes sometidos a tratamiento con los nuevos IECA debido
fundamentalmente al conocimiento por los prescriptores de la RAM, que tiene como
consecuencia la retirada inmediata. Por otra parte, los nuevos IECA muestran una
frecuencia menor de tos a causa de aspectos farmacoldgicos potencialmente
diferentes relacionados con la disminuciébn en la produccion de quininas y
prostaglandinas en los IECA lipofilicos con menor potencia de inhibicion de la ECA.
Examinadas las fichas técnicas se encuentran solo cifras concretas para trandolapril
(3.9%), quinapril (3.2%) y cilazapril (<2%). En el caso del delapril se ha comunicado en
un 4% de todos los tratados [246]. Otras publicaciones, realizando encuestas a los
pacientes en tratamiento, no encuentran diferencias significativas entre las
prevalencias de tos en pacientes que recibian tratamiento con captopril (11.5%),
cilazapril (13.3%), quinalapril (8.3%) o enalapril (24.7%) [247].

Es mas frecuente en pacientes de edad avanzada, no fumadores y de origen
asiatico. Se trata de una tos seca, no productiva, paroxistica, molesta, entrecortada,
persistente, que empeora en la posicion de decubito, que no cede con el tratamiento
habitual con antitusigenos y que en algunas ocasiones puede ser incapacitante. Los
pacientes refieren que la tos se acompafa de la sensacion de cuerpo extrafio faringeo,
obstruccién nasal, disnea y ocasionalmente de disgeusia. La tos puede causar
dificultades para conciliar el suefio e interrupciones en el mismo. Durante los accesos
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de tos muchos pacientes refieren vomito, rinitis, afonia, incontinencia urinaria y
excepcionalmente debilidad o pérdida de consciencia [248].

Se ha propuesto una escala de valoracion de severidad de la tos que
contempla tres categorias: leve, bien tolerada que causa unas minimas alteraciones
en la actividad diaria; moderada que causa las suficientes molestias como para
interferir con la actividad diaria; grave, incapacitante. En la mayoria (80%) de los
pacientes la tos se describe como leve-moderada [249]. De acuerdo con esta
clasificacion, la gravedad de la mayoria de las reacciones adversas seria moderada-
grave por la persistencia e incapacidad para el desarrollo de la actividad habitual.

Excepcionalmente se han descrito casos de infiltrados intersticiales pulmonares
como RAM asociada a la toma de IECA, como veremos méas adelante [250]. Los
pacientes asmaticos muestran una disminucion en los niveles de ECA en las células
epiteliales, glandulas de la submucosa y material de secrecion de la mucosa
respiratoria. Esto favoreceria un incremento del infiltrado eosinofilico de la mucosa de
la via aérea, el tratamiento con corticoesteroides inhalados restaura los niveles de
ECA. La ECA estaria encargada de regular de los efectos proinflamatorios producidos
por los péptidos bioactivos liberados por distintos estimulos y el reflejo de la tos
causado por las quininas, la inhibicién de la enzima producida por los IECA tiene como
consecuencia la altisima frecuencia de tos como RAM de grupo [10].

Algunos pacientes sufren durante afios de este molesto sintoma que causa un
importante deterioro en su calidad de vida hasta consultar su origen y ser tratados de
una forma eficaz retirando el farmaco. La tos en ocasiones lleva a estos pacientes a
utilizar multiples medicamentos, emplear pruebas de diagndstico innecesarias, visitas
a numerosos especialistas y puede estar relacionado la aparicion depresién y fatiga.
En ocasiones se han detectado errores de diagndstico tratandoles como pacientes con
patologia respiratoria, digestiva u otorrinolaringoldgica sin serlo [249].

Se trata de una RAM de grupo [251], no dosis dependiente; se ha observado
pacientes con tos que toman dosis minimas de diversos principios activos y que
aparece tras la reintroduccion del mismo grupo farmacolégico hasta en el 98.3% de los
casos [252]. Se especulado con un efecto dosis dependiente, extremo este Ultimo no
confirmado por otros trabajos [253]. Hasta en algunos estudios se proponia la
continuacion del tratamiento con la parcial resolucion de la misma [254].

Fisiopatologia

La ECA actia principalmente a nivel pulmonar, transformando la angiotensina |
en angiotensina Il. El acimulo a nivel pulmonar de este mediador bioquimico, la
angiotensina |, puede provocar broncoconstriccion y producir tos.

Otra causa que puede producir tos es la falta de degradacion de la bradiquinina
en la via aérea; la inhalacion de cromoglicato soédico previene la tos, dado que es un
antagonista de las taquikininas.

Los IECA inhiben la degradacion de la SP, neurotransmisor originado a nivel
local, que se ha mostrado en estudios con animales de experimentacibn como un
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importante estimulante del reflejo de la tos a través de las fibras sensitivas de la via
aérea [255].

Finalmente, una predisposicién genética en los polimorfismos de los genes que
sintetizan la ECA se ha propuesto como origen de las reacciones adversas de los
IECA [256].

La patofisiologia de la tos no estd definida. Se cree que puede estar
relacionada con la cascada de efectos producidos por el bloqueo de la ECA, como se
muestra en la Figura 1-18.

La ECA o kininasa Il o bradiquinina dehidrogenasa es una de las enzimas
responsable de la degradacion de la bradiquinina. EI acimulo de quininas que se
produce como consecuencia de la falta de degradacién de la bradiginina, lo que
implica un aumento de PGE2, PGI2 y leucotrienos procedentes del metabolismo del
acido araquidénico y al aumento en la produccion de 6xido nitrico e histamina. La
bradiquinina actuando a través del receptor B-2 puede actuar como bronconstrictor a
nivel local en la via aérea [257], la inhalacién de cromoglicato sddico previene este
efecto dado que es un antagonista de las quininas [258].

PGE2-PGI2

Bradiquinina Sustancia P
Leucotrienos ECA
Oxido nitrico inhibicién

Histamina

Péptidos inactivos

Receptores tipo | J vias vagales aferentes o Fibras C

TOS

Figura 1-18: Patofisiologia de la tos producida por IECA [249].

Bradiquinia y SP actian sobre los receptores tipo | J de las terminaciones
nerviosas y a través de las fibras amielinicas o fibras C vagales aferentes que
transportan el estimulo irritativo tusigeno hacia el centro medular de la tos. Se ha
demostrado que el reflejo de la tos con la inhalacién capsaicina, estimulante de las
fibras C, es mayor en los pacientes que desarrollan tos por IECA [241]. Este aumento
de sensibilidad en el reflejo de la tos podria potenciar otras causas de tos cronica,
siendo particularmente importante en los pacientes asmaticos [234], [259], [260]. En
pacientes con trasplante cardiaco y pulmonar se ha observado tos como reaccion
adversa causada por IECA, en ellos hay una denervacion de la via colinérgica de las
terminaciones nerviosas con motivo del trasplante, la hipétesis de un mecanismo local
en estos pacientes seria la Gnica que podria explicar la aparicion de tos [261].

Otro mecanismo propuesto de broncoconstriccion es una acciéon directa sobre
el musculo liso y la presencia de edema dependiente de la bradiquinina, que a su vez
es capaz de liberar histamina desde los mastocitos pulmonares [262]. La bradiquinina
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induce la produccién de 6xido nitrico que a su vez puede producir tos a través de su
efecto proinflamatorio. Las PG que actlan a nivel local como agentes inflamatorios,
PGEZ2, estimulan las fibras amielinicas aferentes C para producir tos; los inhibidores de
la prostaglandin sintetasa, como la indometacina, pueden aliviar la tos producida por
IECA en estos pacientes [263].

Autores como Sondhi [70] sitian en la fisiopatologia de la tos al angioedema de
las vias respiratorias superiores, haciendo hincapié en su aparicion junto con disnea,
estridor, disfagia, afonia y babeo [111]. Siendo estos sintomas la manifestacion segun
la localizacién en diferentes niveles [70], [236].

Finalmente, una predisposicion genética en los polimorfismos de los genes de
los pacientes que experimentan tos con los IECA. En los genes que codifican la
sintesis de la ECA o en los genes de los receptores de la bradiquinina se ha propuesto
como origen de los efectos adversos de los IECA mediante un aumento del reflejo de
la tos [264]. Recientemente se ha descrito en este tipo de pacientes una disminucién
en la actividad de la amino-peptidasa P, enzima que juega un importante papel en la
degradaciéon de la bradiquinina, y cuya disminucién de actividad podria explicar las
variaciones genéticas entre pacientes [92].

Tratamiento

La retirada del farmaco es el Unico tratamiento que se ha mostrado efectivo y
se propone en el algoritmo de tratamiento de la tos crénica (Figura 1-19).
Aproximadamente a la mitad de los pacientes que presentan tos asociada al consumo
de IECA se les indica la retirada definitiva del farmaco [106]. Raramente una
disminucion de la dosis del mismo produce el mismo efecto. El resto de pacientes
recibe tratamiento con antitusigenos o antihistaminicos que son parcialmente efectivos
y continGan presentando tos leve debido al uso cronico de IECA [234].

En las guias de tratamiento de hipertension se propone como terapia
alternativa el uso de ARA Il, que presentan esta RAM con una frecuencia hasta tres
veces menor [21], [23]. En un reciente meta-andlisis se han descrito frecuencias de tos
como reaccion adversa en hipertensos tratados con ARA Il en monoterapia de 3.2%
frente a un 9.9% con los IECAS [21]. En el estudio ONTARGET hubo mas pacientes
que interrumpieron el tratamiento con ramipril (4.2%) que con telmisartan (1,1%) a
causa de la aparicion de tos [39]. Estudios anteriores comparan la frecuencia entre la
tos producida por eprosartan y por enalapril [267]. Con frecuencias variables, la tos
figura como RAM en las fichas técnicas de los ARA Il. En los ensayos clinicos se
describen valores de entre el 1% y el 10%, suficientes para clasificarlos como
reacciones adversas frecuentes [268].

La asociacion entre dos antihipertensivos activos en el sistema renina
angiotensina aldosterona, ARA Il e IECAS, o la administracion concomitante de
diuréticos no reduce el riesgo de aparicién de esta RAM [269].

En pruebas clinicas controladas con placebo, se encontré tos en el 1.1% de los
pacientes tratados con aliskireno, frente a un 0.6% en los pacientes de placebo. En
pruebas de comparador activo con IECA, como el ramipril y el lisinopril, la proporcion
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de tos para el tratamiento con aliskireno fue aproximadamente entre un tercio y la
mitad de la proporcién de tos en el tratamiento con IECA [17].
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Figura 1-19: Algoritmo de tratamiento de la tos cronica [265].

4.4.2 Asma, disnea e hiperreactividad bronquial

La aparicion de asma se ha descrito como RAM inducida por losartan en
estudios realizados en Japén [270], y a los farmacos del grupo IECA como el captopril
[271], [272]. Se han comunicado casos de sibilancias y disnea, que aparecen junto con
angioedema asociados al consumo de otros ARA Il como el telmisartan [273].

El empeoramiento del asma, junto con la disnea y la hiperreactividad bronquial
son la tres RAM mas preocupantes comunicadas por un estudio del servicio sueco de
farmacovigilancia y comunicado a la OMS. El estudio de 1215 RAM producidas por
IECA implica al aparato respiratorio en el 39% de las mismas (424 RAM), el 89% son
de tos y el 11% restante son disnea (19 RAM), empeoramiento de asma (11),
hiperreactividad bronquial (6), neumonitis (1) y pleuritis (1). Son reacciones raras pero
deben tenerse en cuenta por su gravedad [274].
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La disnea figura dentro de las RAM producidas por los FASRAA figura descrita
en las fichas técnicas de los IECA y ARA Il enalapril y losartan con una incidencia
inferior al 1% de todos los pacientes tratados.

Desde 1996 hay descritos en la literatura casos de broncoespasmo inducido
por la manipulacion de losartan en farmacéuticos hospitalarios de Nueva York. Tres de
cuatro presentan tos, irritacién nasal, opresion toracica y molestias faringeas durante
la preparacion de capsulas de losartan con cantidades fraccionadas de la dosis total
para la realizacion de un estudio controlado, los sintomas aparecen inmediatamente
después del comienzo del proceso de trituracion de las capsulas y desaparecen varias
horas después. Los farmacéuticos ya habian realizado este trabajo previamente. Los
tres tenian historia previa de asma leve, estando asintomaticos en el momento de
presentar el broncoespamo quimicamente inducido por losartan. Se realiza en los tres
un estudio alergoldgico que incluye la realizacion de pruebas cutédneas e intradérmicas
con losartan que resultan negativas. La exposicion controlada con camara y
espirometrias anteriores y posteriores a la prueba se obijetiva la clinica previa y un
descenso en las pruebas de funcién pulmonar [275].

En otras publicaciones se ha asociado la presencia de disnea junto con la
presencia de angioedema sugiriendo un origen comun en ambos tipos de RAM [273].

En los pacientes con patologia respiratoria previa el tratamiento con los
FASRAA se pueden producir tos y un aumento de la hipereactividad bronquial, lo que
puede causar un empeoramiento en los pacientes con la funcién respiratoria
deteriorada. Los pacientes con asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica son
los principales afectados por el uso de estos farmacos [260], [276].

Los IECA figuran entre los farmacos capaces de desencadenar asma alterando
la reactividad bronquial. Se han propuesto mecanismos IgE mediados (reaccion tipo |
de la clasificacion de Gells y Coombs), y también de tipo farmacoldgico para producir
esta RAM. Este mecanismo farmacol6gico se considera que esta implicado en el asma
inducido por IECA. Otros farmacos como los AINES, B-bloqueantes se describen
como dentro de este grupo de farmacos cuyas RAM consiste en la aparicién de asma
[277].

También los ARA Il losartan y candesartan se han relacionado con el
aumentode la hipereactividad bronquial en pacientes con asma [278].

Los pacientes con asma ocasionalmente pueden mostrar un empeoramiento de
los sintomas en el curso de un tratamiento con FASRAA, se han descrito casos de
desarrollo tardio de la enfermedad en pacientes en tratamiento con IECA captopril
[279].

Otros casos se han descrito en relacién con el captopril en pacientes atépicos,
en los que el desarrollo de la clinica asmatica coincide con el tratamiento con captopril.
El estudio de provocacion via oral confirma la relacion del farmaco con la caida en la
funcién pulmonar [271].

Muchos autores sugieren que los IECA deben utilizarse con precaucion en los
paciente con asma o con una hiperreactividad bronquial conocidas [280].
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4.4.3 Infeccion de vias respiratorias

Los FASRAA se han asociado a la infeccion de vias respiratorias hasta en un
1% de los pacientes en tratamiento con enalalpril y en un 2.5% de los pacientes en
tratamiento con el ARA Il valsartan. En el caso del losartan se ha comunicado una
incidencia de bronquitis en los ensayos clinicos inferior al 1% y superior al 10% de
todos los tratamientos en préctica clinica habitual donde los participantes padecian
diabetes tipo Il, insuficiencia renal y otras patologias. Estos datos se incluyen en las
fichas técnicas de los farmacos.

4.4.4 Neumonia eosinofilica

Excepcionalmente se han descrito casos de infiltrados intersticiales pulmonares
como RAM asociada a la terapéutica con IECA [250]. Los pacientes asmaticos
muestran una disminucion en los niveles de ECA en las células epiteliales, glandulas
de la submucosa y material de secrecion de la mucosa respiratoria. Esto favoreceria
un incremento del infiltrado eosinofilico de la mucosa de la via aérea, el tratamiento
con corticoesteroides inhalados restaura los niveles de ECA. La ECA estaria
encargada de regular de los efectos proinflamatorios producidos por los péptidos
bioactivos liberados por distintos estimulos y el reflejo de la tos causado por las
quininas, la inhibicion de la enzima producida por los IECA tiene como consecuencia la
altisima frecuencia de tos como efecto adverso de grupo [10].

Entre un 0.5 y un 1 % de los pacientes en tratamiento con enalapril han
desarrollado un cuadro de neumonia eosinofilica segun se recoge en la ficha técnica
del producto.

Se han comunicado casos con captopril [281], [282], enalapril [283], perindopril
[284], [285] y fosinopril [283].

Los pacientes presentaban un cuadro respiratorio subagudo con insuficiencia
respiratoria, tos, disnea, fiebre y pérdida de peso. En el estudio con imagenes se podia
apreciar zonas de consolidacién alveolar, derrame pleural y opacidades lineales. En
sangre periférica destaca eosinofilia y en liquido bronco-alveolar infiltrado linfocitario;
en algunos pacientes se ha descrito adenopatias mediastinicas. Los cuadros
desaparecen tras la retirada del farmaco implicado y la administracion de tratamiento
con corticoides, en semanas con desaparicion de las imagenes radiolGgicas
patoldgicas [283]. El cuadro clinico se ha descrito con unas caracteristicas similares en
nifios y adultos, en la edad pediatrica se presenta asociado a rinitis y descenso del
nivel de actividad con desaparicion de la RAM en tres dias tras la retirada del farmaco
implicado, captopril [286].

El mecanismo por el que se produce esta RAM es desconocido. Algan autor
especula con un mecanismo inmunolégico mediado por inmunocomplejos al
descartarse la evidencia de otros factores, como infeccion responsable, y tener una
prueba de re-exposicién positiva con captopril [282]. En un estudio posterior se
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describe el sindrome Neumonia Infiltrado Eosinofilia (PIE por sus siglas en inglés)
como un sindrome inmunolégicamente mediado tras encontrar positivos un test de
transformacion linfocitaria y una prueba epicutanea con captopril en un paciente que
sufre este sindrome durante el tratamiento con captopril. En el estudio de provocacion
la paciente refiere tos muy intensa, disnea y nauseas a las dos horas de la
administracion de captopril [281].

4.45 Tromboembolismo pulmonar e Infarto pulmonar

Se ha descrito en el 0.5% al 1% de todos los tratamientos con enalapril en
pacientes con hipertension o insuficiencia cardiaca. Estos datos figuran recogidos en
la ficha técnica del producto.

4.4.6 Sindrome anti-sintetasa

En 1997 se describi6 el caso de una paciente de 68 afios que presentaba un
sindrome antisintetasa, tras dos meses de tratamiento con valsartan. La paciente not6
tos seca, altralgias y eritema maculo-papular en las superficies de extension de los
miembros con lesiones en los dedos y en el lecho ungieal caracteristicas de dilatacion
capilar en el sindrome antisintetasa. El patron serolégico muestré anticuerpos anti
aminoacil RNA sintetasa negativa con un patron Hep® positivo 1/160. El lavado
broncoalveolar muestré un 40% de neutréfilos y un 60% de macréfagos. En el estudio
radiol6gico se objetivé un patrdn reticular que se correspondia con fibrosis alveolar. El
cuadro desaparecio tras la retirada del valsartan y tratamiento con ciclofosfamida y
corticoides [287].

4.4.7 Epixtasis

Figura como RAM de los FASRAA con una incidencia inferior al 1% de todos
los pacientes tratados, segun se recoge en las fichas técnicas.

4.4.8 Rinitis

El término rinitis define a una inflamacion del revestimiento interno de la nariz y
engloba un grupo heterogéneo de trastornos nasales que se caracterizan por la
presencia de uno o mas de los siguientes sintomas: estornudos, prurito, rinorrea,
drenaje retronasal y obstruccidon nasal. En muchas referencias se encuentra rinitis y
obstruccién nasal como términos intercambiables [288].

La rinitis se ha considerado como una enfermedad leve y, en muchos casos,
como un proceso banal; pero en los ultimos afios ha quedado patente que constituye
una causa infravalorada de morbilidad, que puede conllevar costes muy importantes,
impide la actividad diaria y el rendimiento laboral o intelectual y una vida de relacién
normal. Las complicaciones de las rinitis persistentes como: sinusitis, anosmia,
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cefalea, otitis media, apnea del suefio, son frecuentes, incrementando la morbilidad de
los pacientes que las sufren [289].

Epidemiologia

La rinitis constituye un importante problema global de salud que afecta a entre
el 10% y el 25 % de la poblacion, con diferencias muy significativas entre los diferentes
grupos de edad, alcanzando en poblacion pediatrica, en algunos paises, cerca del
40%. En Espafia, la prevalencia en poblacién general es del 21.5%. La obstruccién
nasal se encuentra dentro de los diez primeros motivos de consulta a los médicos de
atencion primaria, siendo la rinitis virica aguda la mas importante. La rinitis alérgica
estd considerada como la enfermedad alérgica mas frecuente. En el estudio
epidemiolégico Alergologica 2005 fueron diagnosticados de rinitis alérgica el 55% de
los pacientes que acudian por primera vez a una consulta de Alergologia [290].

Se piensa que alrededor de un 25% de los pacientes que presentan sintomas
de rinitis padecen una rinitis no alérgica o esta constituye un factor contribuyente en
alrededor de un 60% de todas la rinitis. Es mas frecuente en mujeres y la gravedad de
la misma es similar a las rinitis alérgicas. Muy pocos estudios se han publicado sobre
este tipo de rinitis que se encuentra pobremente definido [291].

Clasificacion

La rinitis puede dividirse en dos grandes categorias: las de causa alérgica y las
no alérgicas. En las rinitis alérgicas encontramos una inflamacion de la mucosa nasal
mediada por IgE y causada por la exposicion a gran variedad de alérgenos. En mas de
la mitad de las rinitis no se puede demostrar la hipersensibilidad a un alérgeno y se
deben considerar otras causas. Algunos pacientes con rinitis alérgica pueden padecer
rinopatia no alérgica, coexistiendo ambas en un mismo paciente, lo que los expertos
denominan rinitis mixta. Los tipos y porcentajes de presentacion de rinitis, segun la
Academia Americana de Alergia Asma e Inmunologia AAAAI son los siguientes [292]:

¢ Rinitis alérgica pura: 43%
¢ Rinitis mixta: 34%
¢ Rinitis no alérgica: 23%

Se han publicado otras clasificaciones en un intento de clarificar el origen del
gran grupo heterogéneo de rinitis no alérgicas. La primera clasificacion realizada por el
grupo ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) en 2001 divide la rinitis en tres
grandes grupos, en la que fundamentalmente se desligan las rinitis infecciosas [293].

TABLA 1-11: CLASIFICACION DE LA RINITIS

Rinitis alérgica Rinitis infecciosa Otras formas de rinitis
Intermitente o estacional | Aguda Idiopatica/intrinseca
Persistente o perenne Crénica: especifica 0 | NARES (rinitis no alérgica con sindrome
no especifica eosinofilico)
Ocupacional

Inducida por farmacos
Hormonal

Irritantes

Gustatoria

Emocional

Atréfica
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La ultima clasificacion de la rinitis propuesta por el documento ARIA se basa en
el origen de la misma, estableciendo grupos mas homogéneos basados en la causa
fundamental que origina la rinitis y se recoge en la Tabla 1-12 [294].

TABLA 1-12: CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA RINITIS

Rinitis Infecciosa

Virica

Bacteriana

Otros agentes infecciosos
Rinitis Alérgica

Intermitente

Persistente

Rinitis inducida por farmacos
Rinitis Ocupacional

Alérgica

No alérgica

Rinitis hormonal

Otras causas

Rinitis eosinofilica no alérgica NARES
Sustancias irritantes

Alimentos

Origen emocional

Atréfica

Reflujo gastro-esofagico
Rinitis Idiopéatica

La obstruccién nasal en ausencia de infecciones o sintomas alérgicos se debe
principalmente al uso de farmacos [295].

Caracteristicas clinicas y diagnostico

Los pacientes con rinitis alérgica presentan con frecuencia obstruccion nasal,
prurito, rinorrea y estornudos. La edad de comienzo en el 70% de los casos es inferior
a los 20 afios. Destaca en ellos una exacerbacion de los sintomas en presencia del
alérgeno causante de la misma y variaciones estacionales, en otras ocasiones es
perenne con exacerbaciones. Habitualmente tiene antecedentes familiares de
patologia alergoldgica y presentan enfermedades atépicas asociadas. La mucosa
nasal aparece de color rosa palido, pudiendo llegar a ser purpura, generalmente se
aprecia un aumento de la vascularizacion y edema [289].

El diagndstico se realiza mediante la historia clinica compatible, la exploracion
fisica y una serie de pruebas complementarias in vivo e in vitro: pruebas cutaneas, IgE
total, IgE especifica, provocacion nasal y citologia nasal [296].

Los pacientes con rinitis no alérgica presentan obstruccién nasal y goteo
postnasal. En raras ocasiones presentan prurito, estornudos o rinorrea acuosa. La
edad de comienzo en el 70% de los casos es superior a los 20 afios. Se han descrito
factores desencadenantes inespecificos, como la temperatura o los irritantes. Carecen
de antecedentes familiares de patologia alergolégica, sin enfermedades atOpicas
concomitantes. Con respecto al curso evolutivo, se trata de una patologia persistente.
En la exploracion con rinoscopio la mucosa nasal se observa eritematosa [288].
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El diagndstico de la rinitis no alérgica se realiza por exclusion. No hay hallazgos
fisicos caracteristicos y, por lo tanto, el diagndstico se basa, principalmente, en los
sintomas del paciente. En ausencia de pruebas complementarias in vivo e in vitro
positivas. Es posible que la citologia nasal muestre eosindéfilos en un tipo especifico de
rinitis no alérgica, pero no en el resto [297].

Fisiopatologia de la rinitis no alérgica

El término rinitis no alérgica puede aplicarse a un grupo heterogéneo de
afecciones, caracterizado por la aparicion de sintomas nasales agudos o cronicos, en
ausencia de un proceso mediado por anticuerpos IgE, con anomalias estructurales o
enfermedades sistémicas. La nariz sirve como un eficaz humidificador, calentador y
filtro de aire inhalado que protege las vias inferiores. Se han propuesto varios
mecanismos subyacentes como factores etiolégicos de la rinitis no alérgica, entre ellos
el desequilibrio entre los sistemas nerviosos simpdético y parasimpatico nasales. En un
intento de dividirlas encontramos: rinitis no alérgicas de causa inflamatoria, rinitis no
alérgicas de causa estructural y rinitis no alérgicas de causa no inflamatoria. Dentro de
este Ultimo grupo encontramos a las rinitis iatrogénicas, medicamentosas o inducidas
por farmacos; se trata de un cuadro clinico con afectacion nasal, en el que predomina
la obstruccion intensa, ocasionalmente la hipertrofia mucosa, provocado por el uso de
farmacos. En cuanto a la nomenclatura de la rinitis iatrogénica hay discrepancia entre
las distintas fuentes consultadas. Algunos autores consideran la rinitis medicamentosa
como la originada por cualquier tipo de farmaco ya sea empleado por via tépica o
sistémica [291], [292], [298].

La rinitis medicamentosa, considerada en conjunto, representa el 0.4-1% de las
rinitis. Se trata de RAM de las que existen referencias ocasionales y en muchas
ocasiones no incluidas en ficha técnica de los farmacos que las inducen [298].

Se han realizado muy pocos estudios prospectivos sobre las rinitis inducidas
por farmacos y la mayor parte de la informacion procede de la observacion clinica. En
2012, en el Hospital Central de la Defesa se realiz6 un estudio descriptivo sobre la
etiologia de este tipo de rinitis. Se estudiaron 50 casos diagnosticados de rinitis
inducida por farmacos, en 47 casos (95%) los FASRAA eran responsables de la
sintomatologia; 2 casos (4%) se debian al uso de descongestionantes tépicos; 1 caso
(2%) se debia al uso de anticonceptivos hormonales [299]. Cabe destacar que dentro
del grupo de estos pacientes con rinitis inducida por FASRAA se han descrito casos de
rinitis persistentes graves, con complicaciones como la anosmia, en pacientes con
tratamiento de IECA y ARAII [300], [301].

A su vez, desde el punto de vista de otros autores, es posible considerar la
rinitis iatrogénica como una entidad divisible en tres grupos [288]:

e Larinitis medicamentosa es una enfermedad originada por el uso abusivo de
descongestionantes nasales. El término rinitis medicamentosa también
denominada rinitis quimica o de rebote se utiliza para describir la congestion
nasal que resulta como reacciéon adversa que se desarrolla tras el uso de
farmacos los descongestivos topicos 0 vasoconstrictores. Los mas
frecuentemente implicados son aminas simpaticomiméticas (efedrina,
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fenilefrina, fenilpropanolanina, anfetaminas y pseudoefedrina) y los imidazoles
(oximetazolina, clonidina, nafazolina y xilometazolina), que son agonistas alfa-
adrenérgicos con gran capacidad descongestionante. El empleo continuado de
estos medicamentos produce un fendmeno de vasodilatacion de rebote
asociado a la tolerancia, necesitando cada vez dosis mayores y mas frecuentes
para conseguir su accion descongestionante. Ocasionalmente los excipientes
de medicaciones tdpicas como el cloruro de benzalconio pueden producir
reacciones de hipersensibilidad a nivel local, con un componente inflamatorio
desencadenado por la presencia de IgE [295].

Rinitis por abuso de drogas inhaladas como tabaco, cocaina u otras drogas.
En ellas se produce atrofia y congestiébn de la mucosa e incluso costras,
anosmia y perforacién septal.

Rinitis inducida por farmacos empleados por via sistémica. Numerosos
farmacos producen congestion nasal: los antihipertensivos, anticonceptivos
orales, antipsicéticos, antagonistas de los receptores B-adrenérgicos y AINE,
son los farmacos méas comunmente implicados en estas rinitis. Existen
diferencias entre el mecanismo fisiopatolégico que causa la rinitis, dependiendo
del perfil farmacol6gico del medicamento implicado. Unos presentan efectos
colinérgicos, otros adrenérgicos, irritantes o de retencién hidrica. Atendiendo al
mecanismo patogénico podemos distinguir tres tipos de rinitis inducidas por
farmacos: tipo inflamatorio local, tipo neurogénico e tipo idiopatico. Los
farmacos més frecuentemente implicados se recogen en la Tabla 1-13.

TABLA 1-13: FARMACOS RELACIONADOS CON LA RINITIS INDUCIDA

Rinitis producidas por
interacciones
inflamatorias

AAS y resto de AINE

Ibuprofeno, flurbiprofen,
indometacina, diclofenaco,
ketoprofeno, naproxeno, piroxicam,
meclofenamato, sulindac, etodolac

Rinitis producidas por
interacciones
neurégenicas

Simpaticoliticos

Vasodilatador inhibidor de
5-fosfodiesterasa

Clonidina, guanidina, metildopa

Sildenafil,tadalafil, vardenafil

Rinitis producidas por
interacciones idiopaticas

Antihipertensivos

Hormonas

Psicotropicos

Miscelaneo

Farmacos activos sistema renina
angiotensina IECA, ARA II, IDR
Amiloride, blogueantes de canales
del calcio

Anticonceptivos orales, estrégenos

Clorpromacina, risperdona,
amitriptilina, thioridacina

Gabapepentina

El tipo inflamatorio es caracteristico de AAS y resto de AINE. Su
administracion produce la inhibicién en la actividad de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la
disminucion en la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, desapareciendo sus

efectos moduladores sobre

los mastocitos. La

inhibicion de COX-1 cambia el

metabolismo al &cido araquidonico hacia la via de la 5-lipooxigenasa (5-LO) se
producen los leucotrienos LTC, D,y E4, siendo estos responsables de la inflamacion.
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El tipo neurogénico se produce por el empleo de farmacos antagonistas alfa y
beta adrenérgicos, clonidina, guanetidina y metildopa son los ejemplos mas
caracteristicos. Estos farmacos inducen el bloqueo de la estimulacién simpatica y, por
consiguiente la vasocontriccion. Las fibras nerviosas simpdticas, parasimpaticas y
sensoriales inervan la via respiratoria y estan conectadas con los vasos sanguineos, la
mucosa Y las glandulas secretoras. La alteracion del tono simpético o parasimpatico
de la mucosa nasal produce congestién, rinorrea. La disminucion del tono simpatico
afectando a los vasos es la causa de la congestién nasal que se produce tras la
administracion de simpaticoliticos. Las neuronas adrenérgicas contienen norepinefrina
y neuropéptido-Y, cuyos receptores estdn presentes en la mucosa nasal y son
capaces de aumentar la vasoconstriccion, disminuir la secrecion mucosa y aumentar la
permeabilidad nasal; al disminuir el tono simpatico se produce el embotamiento de los
efectos de norepinefrina y neuropéptido-Y. Algunos farmacos como la reserpina
agotan las reservas de catecolaminas produciendo asi vasodilatacion. Guanetidina
impide la liberacién de noradrealina. Hidralacina actda en el mudsculo liso de las
arteriolas dilantandolas. Los efectos colinérgicos se han relacionado con la utilizacion
de parasimpaticomiméticos (metacolina, carbacol. metanecol, pilocarpina), que forman
parte de algunos colirios que, al absorberse a través del conducto lacrimonasal
estimulan las fibras nerviosas colinérgicas, liberandose acetil colina y produciendo
aumento de la secrecién nasal y vasodilatacion transitoria [288].

En el tipo idiopatico encontramos los antihipertensivos activos en el sistema
renina angiotensina ademas de otra serie de antihipertensivos, hormonas, psicétropos
cuyo mecanismo de interaccion no es del todo conocido [302]. La inervacién de la
nariz estad compuesta por ramas del maxilar superior y maxilar inferior del trigémino. La
inervacion sensorial esta a cargo del nervio olfatorio. Los sistemas nerviosos simpatico
y parasimpatico dan inervacion neurovegetativa, a través del simpatico cervical y del
nervio vidiano. El sistema parasimpatico regula la secrecién nasal, que emplea como
mediador a la acetil colina actuando en los receptores muscarinicos. El simpdtico,
cuyo principal neurotransmisor es la noradrenalina, regula el flujo aéreo y el aporte de
sangre a los vasos sanguineos, actuando sobre los receptores a-adrenérgicos; se
especula que los receptores 1 y 2 se encuentren dispersos en los vasos y glandulas
de la mucosa nasal. La inervacion sensorial estd compuesta por fibras mielinicas y
amielinicas, fibras C. Las fibras sensoriales C de ganglion del quinto par contienen
taquicininas, SP y neuroquinina A. La inhalacién de SP en pacientes con rinitis induce
obstruccién nasal e incremento de la permeabilidad vascular. Por dltimo, la mucosa
nasal es rica en receptores de histamina y bradiquinina; ambos son capaces de
potenciar la liberacién de sustancia P. Los sintomas de la rinitis son el reflejo de un
ambiente neurohumoral local. Los efectos farmacoldgicos de los farmacos activos en
el sistema renina angiotensina aldosterona como la inhibicién de la ECA que a su vez
es la encargada de degradar la sustancia P y bradiquinina podrian explicar la aparicion
de rinitis en los pacientes que los toman [291].

Tratamiento

El tratamiento de las rinitis iatrogénicas debe ir encaminado a la retirada de los
farmacos implicados, como medicamentos vasoconstrictores topicos, medicamentos
sistémicos (pudiendo ser la causa, en ocasiones, el tratamiento esencial y crénico en
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algunos pacientes), pensando también en pacientes que inhalan drogas. Puede ser
necesario prescribir un tratamiento sustitutivo con corticoides topicos a dosis elevadas
durante 1 a 6 semanas, debiendo recurrir, en algunos casos graves, incluso a los
corticoides orales. Los antihistaminicos orales o topicos pueden aliviar los sintomas. El
tiempo de resolucion de los sintomas es variable de unos pacientes a otros, pudiendo
prolongarse varias semanas entre seis y doce semanas. Los trabajos en los que se
publican grandes serie de pacientes afectados por rinitis medicamentosas [299], [303],
no precisan un tratamiento sintomatico, por otra parte poco efectivo, y la retirada del
farmaco sospechoso es suficiente para la desaparicion de los sintomas [156].

4.4.9 Conjuntivitis

El término conjuntivitis define a una inflamacion del revestimiento interno del
0jo. La sintomatologia derivada de su afectacion es fundamentalmente prurito, edema
y eritema parpebral y conjuntival, y lagrimeo.

La conjuntiva es la primera barrera que, junto con los parpados, las pestafas y
la cérnea, enfrenta el ojo a las agresiones del medio ambiente. Desde el punto de vista
inmunoldgico, la conjuntiva es el tejido mas activo del ojo. Se trata de una membrana
mucosa transparente y muy vascularizada que tapiza la superficie interna de los
parpados y la esclerdtica anterior. En el limbo se continGia con el epitelio corneal y en
los parpados con la piel. La conjuntiva tiene dos funciones fundamentales, mantener
un adecuado ambiente para la cOrnea y participar en los mecanismos de defensa
ocular [304].

Histol6gicamente, dentro de la conjuntiva se distinguen dos capas: el sustrato
epitelial, compuesto por un epitelio escamoso no queratinizado, con varias capas
celulares, y la lamina propia, compuesta por tejido conectivo vascular laxo. Las capas
profundas de la lamina propia son mas fibrosas y contienen la trama vascular y
neuronal de la conjuntiva [304].

Clasificacion

Existe controversia en cuanto a la clasificacion de las conjuntivitis. Una de las
méas aceptadas es la de Carreras, que las clasifica en infecciosas y no infecciosas;
dentro de las no infecciosas encontramos [305]:

¢ Conjuntivitis alérgica estacional
¢ Conjuntivitis alérgica perenne
e Queratoconjuntivitis vernal
e Queratoconjuntivitis atopica
¢ Queratoconjuntivitis flictenular
e Dermatoconjuntivitis de contacto
¢ Queratoconjuntivitis asociada a rosacea
¢ Penfigoide ocular cicatricial
e Pénfigo vulgar
e Eritema multiforme
Bloch-Michel las divide en [306]:
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¢ Conjuntivitis agudas estacionales

¢ Conjuntivitis perennes ( medicamentosa o toxicogénica)
e Queratoconjuntivitis primaveral

e Conjuntivitis alérgicas graves de la dermatitis atOpica.

e Conjuntivitis gigantopapilar.

Fisiopatologia de la conjuntivitis medicamentosa

El ojo posee una serie de mecanismos de defensa inespecificos, como el
parpadeo, las pestafias, el reborde 6seo de la 6rbita, las variaciones de pH lagrimal, el
recambio epitelial constante, la baja temperatura debido a la evaporacion de las
lagrimas y las sustancias que contienen las lagrimas. También posee una serie de
mecanismos de defensa especificos que estan formados por elementos del sistema
inmunoldégico. Los linfocitos T y B, macréfagos y neutréfilos. En condiciones normales
no se observan mastocitos en el epitelio conjuntival. En la lamina propia hay linfocitos
T y B, macréfagos, neutrdéfilos, mastocitos, células plasmaticas, células de Langerhans
y células NK. El tejido linfatico conjuntival no se encuentra organizado en nodulos,
forma parte del sistema difuso asociado a las mucosas, el mismo que se distribuye por
la mucosa intestinal o el arbol bronquial. Dicho sistema se caracteriza por estar
formado por acumulos de linfocitos y células accesorias situados por debajo de los
epitelios, estar dotado de mecanismos de transporte de antigenos a través del epitelio
hasta los acumulos de linfocitos y poseer células B, que son capaces de producir IgA
especifica frente a los antigenos.

En la conjuntivitis medicamentosa hay un proceso inflamatorio bilateral. Esta
inflamacién puede estar producido por un mecanismo mediado por IgE
hipersensibilidad inmediata o hipersensibilidad retardad mediada por células. Los
agentes etiolégicos mas habituales son polvo, pélenes epitelios y hongos en la
conjuntivitis alérgica. En el caso de la conjuntivitis medicamentosa los farmacos
aplicados por via topica o sistémica son capaces de desencadenar reacciones de
hipersensibilidad de ambos tipos. Los mas frecuentemente implicados son los
farmacos tdpicos o conservantes de los mismos; atropina, neomicina, aciclovir o
lanolina y cloruro de benzalconio. Los medicamentos administrados por via sistémica
son capaces de desencadenar cuadros de afectacién ocular conjuntival, es el caso del
penfigoide de las mucosas, el cuadro se denomina pseudopenfigoide ocular cursa con
inflamacién en la conjuntiva para evolucionar hacia una cicatrizacién conjuntival. Se ha
descrito casos asociados al consumo de D-penicilamina o practolol [307], [308]. Los
farmacos IECA captopril, enalapril, cilazapril, fosinopril y ramipril se relacionan con
frecuencia con la aparicion de pénfigo medicamentoso que puede producir una
importante afectacion ocular [163], [164], [169], [170], [171]. En la etiopatogenia de
este tipo de dermatosis inducida por farmacos se ha implicado al grupo tiol [189]. La
estructura quimica de captopril y D-penicilamina tiene muchas similitudes y cabe
destacar que el 50% de los casos de pénfigo inducido por captopril desaparecen tras
la retirada del farmaco [167].

Los cuadros de eritema exudativo multiforme inducidos por farmacos pueden
afectar a las mucosas, con predileccién por la mucosa oral y en orden decreciente de
frecuencia las mucosas conjuntivales, genitales, anales, laringeas y faringeas. Muchos
de los casos descritos como eritema exudativo de gran afectacion corresponden en
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realidad a pacientes con SJS. La afectacién ocular puede dejar una afectacibn muy
importante en estos pacientes con sinequial conjuntivales y opacidades corneales
[157].

La cdérnea se encuentra inervada por las fibras sensoriales del nervio trigémino,
estas fibras contienen neuropéptidos entre ellos la SP y los péptidos relacionados con
calcitonina. La SP interviene en combinacion con otra serie de factores en la migracion
y proliferacion de las células del epitelio corneal. La presencia de SP en las lagrimas
es un hallazgo relativamente reciente, su papel esta pendiente de ser aclarado parece
gue las concentraciones de la misma cambian en los trastornos de la superficie ocular
[309].

La concentracion en las lagrimas sujetos sanos es de 306+£96.5 pg/ml, con un
rango de 148-555 pg/ml. No sufre variaciones con la edad ni con el sexo. Los
pacientes con conjuntivitis alérgica o con queratoconjuntivitis vernal muestran unos
niveles elevados de SP con diferencias significativas con respecto a los sujetos sanos
sin patologia ocular [310].

La concentracién de SP en las lagrimas esta relacionada con la cantidad de
neuropéptidos de los tejidos oculares. Cuando se administra SP en el ojo se produce
miosis e inflamacion intraocular y conjuntival con hiperemia [311].

Las concentraciones habituales de la SP en el ojo humano no producen estos
efectos debido a la degradacién de la misma por enzimas (encefalinasas, tripsina y
ECA). Los metabolitos de la SP pueden favorecer la inflamacién SP ;¢ que contienen
la porcion N-terminal de SP, o favorecer la migracion de células corneales SP g1, que
contienen C-terminal [312].

Los pacientes sometidos a tratamiento con IECA pueden sufrir los efectos de la
falta de degradacion de la SP y padecer asi un efecto adverso como la conjuntivitis
quimicamente inducida [313].

Desde los primeros afios de comercializacion de los IECA, en la década de los
ochenta, los estudios de postcomercializacion y farmacovigilancia muestran una
constante: la presencia de RAM oculares que se concretan en la aparicion de
conjuntivitis durante el tratamiento con estos farmacos [314].

Clinica de la conjuntivitis medicamentosa

Se caracteriza por la apariciéon de sintomas como visién borrosa, dolor ocular,
ardor y ocasionalmente fotofobia. Con signos como edema parpebral, ojo rojo,
punteado difuso corneal y conjuntival mas evidente con la tincion de fluoresceina y
edema corneal [315].

Tratamiento
El tratamiento de eleccidn es la retirada del agente causal.

Un tratamiento sintomatico con antihistaminicos o lubricantes oculares puede
ayudar a aliviar los sintomas.
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4.5 Reacciones adversas en el aparato digestivo

El tracto gastrointestinal es un lugar comdn de manifestacion de reacciones
adversas debido a que gran cantidad de medicamentos se administran por esta via.
Los FASRAA, que se administran por via oral en su mayoria, presentan mdultiples
reacciones adversas que afectan al aparato digestivo, constituyendo entre el 20% vy el
40% de las reacciones notificadas en los hospitales. Las mas frecuentemente
descritas son: nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal. Otras, menos frecuentes,
pero de gran importancia por su gravedad, se detallan a continuacion. El conocimiento
de la patologia gastrointestinal producida por farmacos activos en el sistema renina
angiotensina aldosterona es fundamental para un correcto diagnéstico diferencial y
para la aplicacién de conductas terapéuticas racionales [316].

Nauseas y vomitos

Nauseas: Gana de vomitar (DRAE). Malestar fisico que se manifiesta con
deseos de vomitar (WordReference).

Vomitos: expulsién del contenido gastrico a través del eséfago y boca causado
por un mecanismo complejo de motilidad intestinal retrégrado con contracciones
duodenales, con empuje descendente del diafragma y relajacion del esfinter esoféagico
inferior (DRAE).

Se trata de sintomas frecuentemente producidos como RAM de numerosos
farmacos.

Las nauseas presentan una incidencia de entre el 1.3% y el 1.4% de los
pacientes que realizan tratamiento con IECA, como se describe en la ficha técnica del
producto mas representativo, el enalalpril. Los pacientes con insuficiencia cardiaca
presentan una incidencia de nauseas del 1.3% frente al 0.6% de los que toman
placebo. La interrupcion del tratamiento con enalapril se produce en 0.1% por este
motivo. Los hipertensos presentan una incidencia del 1.4%, inferior a la que muestran
los pacientes tratados con placebo (1.7%).

La incidencia de vomitos es similar a la de nauseas: el 1.3% de los pacientes
que reciben tratamiento con enalapril tiene vomitos frente al 0.9% de los pacientes que
reciben placebo, segun los estudios descritos en la ficha técnica del producto.

En los ARA Il la incidencia de nauseas se produce hasta en un 3% de los
tratamientos, siendo el olmesartan el farmaco que presenta una incidencia mayor de
esta RAM dentro de este grupo, segun los datos aportados por la ficha técnica de los
productos. Las combinaciones de ARA Il y diuréticos descienden esta incidencia
alcanzando valores del 2% en la combinacién de olmesartan con hidroclotiacida. La
incidencia de vomitos en pacientes que reciben tratamiento con ARA Il es muy escasa;
se refleja en la ficha técnica de losartan como inferior al 1%.

En la ficha técnica de los IDR no se describen las nduseas como RAM. Estan
descritos sintomas de indigestion y reflujo gastroesofagico de intensidad leve que
desaparecen con la retirada del farmaco aliskireno, que en muy raras ocasiones son la
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causa de la retirada del mismo. Estas reacciones se encuentran recogidas para dosis
maximas (600mg cada 24 horas). No se describen vémitos como RAM del tratamiento
con IDR.

Diarrea

Se presenta con una incidencia del 2.1% en los pacientes que estdn sometidos
a tratamiento con enalapril, IECA mas representativo del grupo. En la ficha técnica del
producto se describe cdmo los pacientes con insuficiencia cardiaca sometidos a este
tratamiento y comparados con otro grupo de placebo muestran este sintoma en el
2.1% de los casos frente al 1.2% de los tratados con placebo.

En los pacientes tratados con ARA Il como losartan e ibersartan la incidencia
de diarrea se eleva hasta un 15%. Con valsartan la incidencia recogida en la ficha
técnica es de tan solo un 2%.

El aliskireno provoca diarrea en un 9.8% de los pacientes que lo toman [317],
[318].

Flatulencia, constipacién, obstruccion intestinal, dispepsia, boca seca, dolor
abdominal y dental, indigestién, gastritis y falta de apetito se han recogido en las fichas
técnicas de IECA, ARA |l e IDR con una incidencia inferior al 1% de los tratamientos.

Pancreatitis

Se trata de una RAM rara, con una incidencia menor del 0.1% de los pacientes
tratados con IECA.

Se han comunicado mas de 100 casos de pancreatitis inducidas por el uso de
IECA a la Food Drug Administration (FDA), la mitad de ellos producidos por enalapril,
30 por captopril y 20 por lisinopril [319], [320]. Se han comunicado dos casos de
pancreatitis aguda necrotizante mortales por el uso de lisinopril [321] y ramipril [322].
Los ARA Il se han comunicado como causa de pancreatitis en pocas ocasiones tan
solo losartan e ibersartan se han asociado a episodios de pancreatitis aguda [323],
[324].

Se trata de una RAM grave que requiere hospitalizacion, aunque la retirada del
farmaco resuelve la reaccion. En la literatura se recoge un caso en el que la RAM
pancreatitis se produce hasta en tres ocasiones en una misma paciente por la falta de
asociacion entre el cuadro y el farmaco ramipril en este caso [325].

Se aprecian habitualmente sintomas asociados a esta RAM como: fiebre, dolor
abdominal, coluria, dispepsia, pérdida de apetito y nauseas.

Estan descritos cuadros que aparecen desde los primeros dias de inicio del
tratamiento hasta los seis afios después del inicio del mismo. La duracion de la
pancreatitis oscila entre cuatro y siete dias. Los niveles séricos de amilasa vuelven a la
normalidad antes que los niveles de lipasa. En algunos estudios se ha demostrado una
elevacion en los niveles de amilasa y lipasa en pacientes que no desarrollaban los
sintomas clinicos de una pancreatitis [326].
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El tratamiento requiere la retirada del farmaco causante de la RAM, la
reposicion de fluidos, analgesia y tratamiento antibiético en la mayoria de los casos.
No se han descrito factores que predispongan a padecer este tipo de RAM, la mayoria
de los afectados tiene mas de 50 afios.

El mecanismo fisiopatolégico es desconocido. Algunos autores sugieren que el
angioedema producido por los FASRAA en el pancreas puede desencadenar esta
RAM. Otros postulan una induccién de autoanticuerpos dirigidos contra un érgano, en
este caso el pancreas, y otros por la acumulacion de factores como los farmacos y
otros toxicos (alcohol) [327]. El enalapril incrementa la secreciébn hormonal pancreética
en estudios con animales de experimentacion [328].

Patologia hepatica

Los FASRAA se identificado como causantes de patologia hepatica,
hepatotoxicidad, ictericia colestatica y fallo hepético agudo.

Los IECA captopril, enalapril fosinopril y lisinopril han causado este tipo de
RAM vy asi figura en las fichas técnicas de los productos. Como RAM rara de muy baja
incidencia, los IECA se han asociado a un sindrome que comienza con ictericia
colestética y progresa hacia una necrosis hepética fulminante. EI aumento de los
niveles de transaminasa o la ictericia deberian ser motivos de suspensién inmediata
del tratamiento con IECA. El captopril fue el primer farmaco de la serie implicado con
una serie de veintitin casos [329]. El enalapril [330], el ramipril [331], [332], el fosinopril
[333], [334] y el lisinopril han mostrado su hepatotoxicidad, habiéndose registrado
casos fatales con enalapril [335]. En 2013 un total de 65 casos de hepatotoxicidad se
habian comunicado a la FDA en relacién con ramipril [332].

Los ARA |l también se han comunicado como causa de necrosis hepatica. El
valsartan es el responsable de un caso publicado [336]. En una serie publicada en
1998 se habia comunicado un total de 13 casos producidos por ARA Il losartan y
valsartan, de los que dos resultaron mortales, lo que obligé a la FDA a introducir
cambios en la ficha técnica del producto [337].

La mayoria de los casos de hepatotoxicidad consisten en un elevacion leve de
las transaminasas, lactato dehidrogenasa, fosfatasa alcalina y bilirrubina sérica que
regresan a valores habituales tras la retirada del farmaco implicado en el proceso
[338]. La elevacion entre dos y cinco veces de los valores de transaminasas y, sobre
todo, el aumento de la bilirrubina se deben considerar peligrosos y motivo de
suspension del tratamiento segun las revisiones de casos publicadas [339]. Los ARA I
se han postulado como responsables de la elevacion de las transaminasas en
poblacién adulta y pediatrica [340], tal y como aparece en la ficha técnica del producto.

Los sintomas que acompafan a este proceso puede ser inespecificos y ser
considerados en un principio como RAM leves digestivas. Destacan: dolor abdominal,
cefalea, dispepsia, falta de apetito, nduseas y vomitos. El prurito intenso y las heces
acoélicas y la coluria en orina indican la gravedad del proceso. Se han descritos casos
de aparicion de la hepatotoxicidad a los cinco dias de inicio del tratamiento y tres afios
después del mismo.
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Se ha documentado la reactividad cruzada para la aparicion de la RAM en un
mismo paciente tratado con captopril y enalapril sucesivamente [341].

No se han descrito factores predisponentes ni patolégicos, ni ambientales, ni
relacionados con la dosis. La edad de mayor incidencia es la séptima década de la
vida.

El mecanismo de aparicion es desconocido. La presencia de fiebre, eosinofilia,
lesiones cutaneas y el corto intervalo en el que se desarrollan los sintomas hacen
presuponer en algunos casos de que se trata de un mecanismo inmunolégico [342].
Otros autores han sugerido que el tratamiento con IECA altera el metabolismo
hepético de los eicosanoides antagonizando la accién de las quininasas [343]. En el
caso de los ARA 11, el losartan se ha relacionado con la necrosis hepatica con cambios
fibréticos e infiltrado linfocitario hepética [344].

Enteritis tipo enfermedad celiaca (“Sprue like enterophaty”)

En Agosto de 2012, un grupo de investigadores dirigidos por Rubio Tapia
describe en la Clinica Mayo de Rochester una patologia digestiva semejante a la
celiaquia denominada “Sprue like enterophaty”, producida por el uso de olmesartan [7].

Los 22 pacientes (13 mujeres y 9 hombres), con una media de edad de 69.5
afos, presentaban los siguientes sintomas: diarrea cronica, pérdida de peso, dolor
abdominal y astenia.

La clinica de esta RAM se debe calificar como la de una enteropatia severa en
la que se cumplen alguno de los tres requisitos que proponen los autores:

1. Hospitalizacion por deshidratacion, alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico
o fallo renal agudo.

2. Nutricion enteral.

3. Pérdida de peso de mas de 10 kilos.

La serologia de enfermedad celiaca resultaba negativa y no respondian a la
dieta de eliminacion del gluten ni al tratamiento con corticoides orales o parenterales.
En el estudio de laboratorio destaca anemia normocitica normocromica en el 64% de
los casos, en dos casos se demuestra anisocitosis, 10 pacientes muestran
hipoalbuminemia y 9 alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico.

En el estudio histolégico se apreciaba un atrofia de las vellosidades
intestinales, depdsito de colageno subepitelial e infiltrado linfocitario mucosa intestinal
y en cinco casos en la mucosa gastrica [345].

Se ha comunicado un caso de paciente en tratamiento con olmesartan que,
estando asintomatico, se sometié a un biopsia intestinal para estudio de una anemia
normocitica normocrémica, con déficit de vitamina B12; el resultado de la biopsia es
compatible con “Sprue like enterophaty”. El autor especula con la posibilidad de estar
ante un estadio inicial de la RAM, en este caso el dafio histologico precede a los
sintomas [346].
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El mecanismo por el que se produce esta RAM no se conoce. Se ha propuesto
un mecanismo inmunolégico mediado por células por el curso de la enfermedad [347].
Otros autores analizan esta RAM como una respuesta autoinmune desencadenada
por olmesartan; la presencia de HLA DQ2 positivo en un 68% de los pacientes
diagnosticados de esta RAM frente al 25-30% de la poblacion general sustenta esta
tesis [348]. La angiotensina Il induce la expresion de genes de factor de crecimiento de
transformacion beta TGF-f. La alteracion en los niveles de TGF- § se ha asociado con
el dafio en mdltiples 6rganos y la expresion de estos genes se esta regulada por
angiotensina Il [349]. En el tracto gastrointestinal TGF-f juega un papel destacado en
las células intestinales de la mucosa para mantener el balance entre los factores
proinflamatorios y antinflamatorios [350].

Tras la retirada de olmesartan los pacientes permanecen asintomaticos y en 18
las lesiones histol6gicas desaparecen [7]. En 10 casos un nuevo tratamiento con
olmesartan vuelve a producir los sintomas. Hasta el momento, en los Estados Unidos
se han comunicado 23 casos, la Clinica Mayo comunica 22 de ellos. La FDA publica el
3 de julio de 2013 cambios en la ficha técnica del olmesartan para incluir esta RAM en
la misma.

Hasta julio de 2014, en Espafia se han comunicado 13 casos de enteropatia
“Sprue like” producida por olmesartan, uno de ellos en el Hospital Central de la
Defensa, que esta incluido en la serie de casos que se presenta en este trabajo. Una
paciente de 68 afios hipertensa en tratamiento con olmesartan desde hace mas de
quince afios que acudié a la consulta de alergologia para descartar alergia alimentaria
remitida desde Digestivo. Desde hacia dos afios presentaba diarrea cronica con dolor
abdominal y pérdida de peso. Habia precisado asistencia urgente en mas de diez
ocasiones, en dos de ellas con ingreso hospitalario por cuadro de diarrea con
deshidratacién e insuficiencia renal aguda de origen prerrenal secundaria. El estudio
histol6gico fue compatible con una enteritis microscépica y tras la retirada de
olmesartan la paciente permanece asintomatica hasta la actualidad.

Casos de pacientes en tratamiento con otros ARA Il (telmisartan, valsartan e
ibersartan), similares al de esta paciente con diarrea, dolores abdominales, astenia y
pérdida de peso, estan incluidos en la serie de casos de este trabajo. El estudio
histolégico ha resultado positivo con diagndstico de colitis microscépica. Hipotesis esta
con la que especulan otros autores ademas de la autora de esta tesis [346], [347].

Hipo

El hipo o singulto es una contraccion involuntaria y espasmaddica de los
musculos inspiratorios, seguida de un cierre abrupto de la glotis, lo que produce un
sonido caracteristico. La frecuencia oscila entre 4 a 60 contracciones por minuto. El
hipo generalmente es autolimitado o benigno, su duracién oscila entre los pocos
minutos a escasas horas. La duracion inferior a 48 horas lo define como hipo agudo o
incidental. Entre 48 horas y un mes se denomina hipo persistente. Mas alla de un mes
recibe el nombre de hipo intratable. El hipo agudo se produce en ambos sexos con
igual frecuencia, el persistente o intratable es mas frecuente en varones y supone un
82% de los casos. La causa etioldgica se encuentra en el 87% del hipo diagnosticado
en varones frente al 9% de los diagnosticados en mujeres [351].
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Las causas organicas del hipo agudo se deben fundamentalmente a distensién
gastrica, ingesta rapida, aerofagia, consumo de tabaco y alcohol asi como bebidas
carbonatadas o estrés emocional. El hipo persistente o intratable puede ser debido a
diversas patologias [352]:

e De cabeza y cuello: faringitis, glaucoma, alteraciéon de cuerdas vocales,
bocio.

e De torax: tumores, neumonia, asma arritmias, infarto agudo de miocardio,
pericarditis, hernia de hiato o esofagitis.

e Del abdomen: atonia gastrica, organomegalias, absceso subfrénico,
aneurisma de aorta, pancreatitis, peritonitis, masas rectales.

¢ Del sistema nervioso: esclerosis multiple.

e Endocrinoldgica: alteraciones hidroelectroliticas.

Los medicamentos pueden ser responsables del hipo, de manera aislada o
acompafiando a una causa organica. Los medicamentos mas frecuentemente
implicados son los corticoesteroides, benzodiacepinas y quimioterapicos, y otros como
los AINE, opiaceos, antibacterianos, farmacos cardiovasculares y farmacos del
sistema nervioso central. Los farmacos son una causa poco frecuente de hipo y para
demostrar la causalidad se deben eliminar otras causas alternativas, pero en
determinados tratamientos como los quimioterapicos la incidencia publicada oscila
entre el 30% y el 0.39% (la mayoria de estos tratamiento combinan antineoplasicos,
AINE, corticoesteriodes etc., lo que hace dificil a identificacién del agente causal)
[353].

El singulto por farmacos se trata de una reaccion adversa dosis dependiente,
con periodos de latencia mas cortos en la administracién parenteral que en via oral,
gue en muchas ocasiones desaparece disminuyendo la dosis y la resolucién completa
se produce con la retirada del farmaco. En la base nacional de farmacovigilancia que
recoge las sospechas de reacciones adversas a medicamentos FEDRA hay 143 casos
de hipo; esta es, pues, una reaccion adversa que se notifica con una frecuencia muy
baja, suele ser un proceso benigno aunque muy molesto, los varones adultos y
ancianos son los mas frecuentemente afectados. Los medicamentos implicados por
grupos farmacolégicos se han destacado anteriormente; dentro del grupo de los
farmacos cardiovasculares destacamos antihipertensivos activos sobre el sistema
renina angiotensina IECA (captopril, enalapril, lisinopril) y ARA Il (losartan) estan
implicados en siete casos en total de 143 de la base FEDRA hasta julio de 2013 [354].

En la serie de 300 casos que contiene este estudio se encuentran tres
pacientes que presentan hipo como reaccion adversa asociada al consumo de
enalapril. En los tres casos los pacientes presentaban asociadas otras reacciones
adversas descritas en ficha técnica del farmaco, el hipo no se describe en la misma.

En cuanto a la fisiopatologia, la sobre-estimulacion en cualquiera de los tres
puntos de su arco reflejo puede ser el origen del hipo. La porcién aferente incluye los
nervios vago, frénico y cadena simpética. La porcion eferente estd compuesta por el
nervio frénico, la inervacion motora del diafragma, y los nervios accesorios que
conectan con la glotis y con los masculos inspiratorios intercostales. Existe un centro
neuronal situado en el sistema nervioso central en el que un conjunto de neuronas
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interconectadas emiten los impulsos necesarios para la generacion del fenémeno, que
no esta completamente definido, estarian involucrados el centro respiratorio bulbar, el
sistema reticular activador, I6bulos temporales y el hipotalamo [351].

Los pacientes que presentan reacciones adversas por los FASRAA tosen o
tienen sensacion de cuerpo extrafio faringeo que podria influir en el arco reflejo del
hipo en su porcion aferente o eferente desencadenando episodios de singulto.

Por ultimo, el hipo persistente se ha descrito como una manifestacion inusual
de hiponatremia, especialmente en pacientes con insuficiencia renal y en tratamiento
con FASRAA [355].

Especialmente peligroso resulta el uso concomitante de diuréticos tiacidicos
[356], aunque se han descrito casos de hiponatremia con el uso de IECA sin
diuréticos. Producen natriuresis por la reduccion en la produccion de aldosterona al
bloguear el sistema, la mayoria de las veces la hiponatremia es leve y asintomatica.
En pacientes con insuficiencia cardiaca, postoperatorios, en mujeres durante la
menstruacion o pacientes con SIDA el riesgo de hiponatremia sintomatica se hace
mas elevado [357].

Casos de hiponatremia moderada y grave se han comunicado con la
administracion de lisinopril [358], enalapril [359], ramipril [360], captopril [361], solos o
en combinacion de diuréticos. (Sodio<105 milimoles/L). La natriuresis es secundaria al
bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona, se reduce la aldosterona y se
produce una eliminacion sddica por la orina

La retirada del farmaco supone la desaparicién de la reaccidén adversa, siendo
importantisimo descubrir la relacion causal/temporal entre el medicamento y la
reaccion. En muchas ocasiones, si el paciente se encuentra polimedicado o toma un
unico medicamento desde hace tiempo, no lo relaciona y se producen demoras en el
diagnéstico con la consecuente afectacion en la calidad de vida del paciente [362].

Hipoglucemia

Los FASRAA no producen habitualmente cambios en la glucemia o tolerancia a
la glucosa de los pacientes que estan sometidos a tratamiento [363], ni en pacientes
sanos [364] ni en pacientes con diabetes tipo Il [365]. Sin embargo, se han
comunicado casos de hipoglucemia en pacientes en tratamiento con captopril,
enalapril y acelapril [366], [367], [368], [369], [370]. En los casos descritos por estos
autores, la hipoglucemia se produjo en un periodo comprendido entre las 7 horas y los
5 meses de la dosis inicial del IECA empleado. En la mayor parte de los casos el
cuadro revierte tras la disminucion de la dosis o retirada del tratamiento causante
[367], [368], [370]. En el estudio publicado por Herings el 14% de los casos de
hipoglucemia de un hospital holandés correspondian a pacientes en tratamiento con
IECA [371].

Hasta un 14% de los pacientes en tratamiento con el ARA Il losartan presentan
hipoglucemia, los sintomas debidos a la misma se ven atenuados debido a la baja
liberacion de catecolaminas en estos pacientes, debida al bloqueo del sistema renina
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angiotensina aldosterona, como se ha descrito en el caso de los pacientes en
tratamiento con IECA [372].

El mecanismo fisiopatologico que explique este tipo de RAM no se ha descrito.
Se especula que los IECA potencian un aumento de sensibilidad a la insulina al tiempo
gue una disminucién en los niveles de catecolaminas [373], [374].

Disgeusia

Las alteraciones en los sentidos del gusto y del olfato pueden presentarse
como efecto adverso de la mayoria de los grupos farmacolégicos y parecen ser mas
comunes de lo que se comunica. Las alteraciones afectan a la funcién sensorial a nivel
molecular, causando dos tipos de cambios: pérdida de agudeza (hipogeusia e
hipoosmia), o distorsion de la funcidn (disgeusia y disosmia). La pérdida de agudeza
ocurre por la inactivacion de los receptores o inhibicion de los mismos. La distorsion se
produce por una persistencia anormal en la actividad del receptor (falta de
inactivacion) [375].

El término disgeusia hace referencia a las alteraciones del gusto en las que se
experimentan sensaciones equivocas u odiosas ante estimulos procedentes de
alimentos o sustancias comunes. Disgeusia, junto con ageusia (ausencia total del
sentido del gusto), se han descrito como RAM de los IECA y ARA I, en un principio
con captopril para posteriormente comunicarse en el resto de los farmacos de ambos
grupos [376]. En muchas ocasiones, la aparicion de esta reaccion adversa lleva al
paciente a incumplimiento terapéutico [377]. La ageusia se ha comunicado como RAM
en mas ocasiones que la disgeusia; los pacientes describen una sensacion
repugnante, metalica o disminucién de los sabores, en muchas ocasiones la disgeusia
progresa hasta convertirse en ageusia. En muchos pacientes esta falta total de gusto
se acompafia de una pérdida total del sentido del olfato o anosmia [378]. Otras
publicaciones han relacionado el consumo de candesartan con disgeusia y
alteraciones en la mucosa oral (estomatitis) [379]. Estas reacciones pueden llevar a un
deterioro en la calidad de vida de los pacientes, siendo causa en muchas ocasiones de
pérdida de peso, anorexia o malnutricion [380], [381].

El estudio SOLVD (Estudio de disfuncion ventricular izquierda) que se realizd
en 6797 pacientes en tratamiento con enalapril durante 40 meses encontré esta
reaccion adversa en el 0.9% de todos los pacientes, siendo mas alta entre los mayores
de 65 afnos, con una frecuencia de 1.4% frente a un 0.4% para los menores de 56
afios [382]. En un estudio aleman con pacientes sometidos al tratamiento con
valsartan se encuentra una frecuencia del 1.4% para esta reaccion adversa [383]. Las
alteraciones en el sentido del gusto se han descrito en un 4% de los pacientes en
tratamiento con captopril. En estudios clinicos con quinalapril se han encontrado los
dos tipos alteraciones del gusto: disgeusia en 0.3% de los pacientes tratados e
hipogeusia en 0.3% [381].

No esta aclarado el mecanismo por el cual los farmacos originan hipogeusia.
Para los IECA, se ha propuesto como mecanismo fisiopatolégico de esta reaccion
adversa el que los farmacos actian como quelantes de los iones metalicos como el
zinc; se trataria de la formacion de complejos con zinc, elemento importante en los
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mecanismos bioquimicos involucrados en el sentido del gusto, que inhiben
especificamente en la funcion de la proteina gustina (zinc-metaloproteasa) del receptor
gustatorio [384]. La deplecion experimental de zinc produce marcada hipogeusia, lo
gque se ha comprobado en diversos estudios [375].

Como tratamiento de esta reaccion adversa se recomienda la sustitucion del
tratamiento antihipertensivo con IECAS o ARA Il. Ocasionalmente, los efectos de estos
farmacos persisten a pesar de la retirada y se requiere un tratamiento especifico para
aliviar sus efectos. La terapia con zinc se ha usado en forma favorable tanto en déficit
gustatorios como olfativos [375].

4.6 Reacciones adversas hematolégicas

Aungque muy escasos, los efectos adversos producidos por los FASRAA, en
particular los producidos por IECA, pueden tener graves consecuencias [381].

Neutropenia

Dentro de las reacciones adversas que afectan al sistema hematopoyético
encontramos la neutropenia, que tiende a manifestarse en los tres primeros meses del
inicio del tratamiento. Los primeros casos fueron descritos con la toma de captopril, en
pacientes tratados con inmunosupresores por patologias concomitantes [385].
Posteriormente se describe neutropenia en pacientes de origen mediterraneo o raza
negra, sin patologia que expligue esta reaccidbn salvo el consumo de bebidas
alcohdlicas [386)].

El primer estudio sistematico sobre los efectos de captopril se publica en 1983
y en él Cooper analiza un total de 6000 pacientes de los cuales presentan neutropenia
83. De ellos, 39 estan tratados con medicamentos citotoxicos y los 44 restantes
presentaban fallo renal (36) y esclerosis sistémica (7); solo un paciente con funcion
renal normal y sin enfermedad vascular presenté neutropenia, lo que representa un
0.02% de los tratados. En el grupo de los pacientes con elevacion de la creatinina por
encima de los 2 mg/dl la incidencia de neutropenia es del 0.4%, y esta se eleva hasta
el 7.2% en los pacientes con enfermedades del colageno. Los valores de los
neutroéfilos vuelven a la normalidad tras la retirada del captopril [387]. Los casos de
neutropenia y leucopenia se concentran en pacientes con problemas renales y
enfermedades del colageno.

Trombopenia

Se han tratado en las RAM cutadneas con la descripcion de purpuras y la
purpura de Henoch-Schonlein. Algunos autores han descrito trombocitopenia en
pacientes en tratamiento con IECA (captopril y enalapril) [388], [389].

Anemia

La disminucién en la concentracién de hemoglobina y hematocrito son RAM de
los IECA y ARA 1l que, generalmente, no tienen significado clinico importante, aunque
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se han comunicado casos en los que la terapia con IECA puede retardar la
recuperacion de la anemia tras cirugia cardiaca [390]. Se han publicado casos de
anemia aplasica en pacientes en tratamiento con captopril [391] y anemia aplasica
mortal en tratados con lisinopril [392].

Los IECA y ARAIl se han empleado terapéuticamente para reducir el
hematocrito. La policitemia o eritrocitosis secundaria es un incremento absoluto de la
masa de los eritrocitos que puede suceder como consecuencia de la hipoxia tisular
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica) o una produccion excesiva de
eritropoyetina (tumores renales o trasplante renal). Se trata para prevenir las
consecuencias de la hiperviscosidad de la sangre y, reducir el riesgo de fenébmenos
tromboembolicos. Generalmente se procede a realzar sangrias y usar IECA para
inhibir la eritropoyesis. La eritrocitosis tras trasplante se puede resolver
espontaneamente pero para minimizar el riesgo de fenédmenos tromboembdlicos y
otras complicaciones derivadas de la viscosidad de la sangre se debe reducir el
hematocrito hasta un 45%. El tratamiento con sangrias favorece la ferropenia por lo
gque desde los afios noventa se utilizan los IECA [393], [394] y ARA I, losartan [395]
recomendados en las guias de tratamiento como primera linea en un intento de
disminuir la masa de eritrocitos en estos pacientes: Los autores del articulo refieren
emplear losartan en seis pacientes tras la sustitucion del tratamiento con IECA por
RAM, otros pacientes que responden al uso de los IECA no responden al uso de ARA
[I. En un estudio comparativo entre enalapril y losartan en la indicacion de eritrocitosis
en trasplantados renales se muestra como el grupo pacientes que recibian tratamiento
con enalapril tiene una disminucidén mas rapida y mas acusada en la concentracion de
hemoglobina que el grupo de pacientes que realizaba tratamiento con losartan [396].

Los pacientes con policitemia secundaria a hipoxia por enfermedad pulmonar
pueden recibir tratamiento con IECA o ARA Il en caso de no tolerar las sangrias segun
las guias de tratamiento de la ertrocitosis del British Committee for Standards in
Haematology. Guidelines for the diagnosis, investigation and management of
polycythaemia/erythrocytosis [397].

Se han recogido publicaciones sobre los efectos beneficiosos del enalapril en el
tratamiento de la policitemia debida a los efectos de la altitud [398].

4.7 Reacciones adversas del sistema circulatorio

Fallo cardiaco

Se produce en un 0.5 a 1 % del total de los pacientes en tratamiento con
enalapril segun la descripcion de la ficha técnica del producto.

Hipertensién

En pacientes en tratamiento con enalapril se ha observado un efecto de
hipertensién paraddjica especialmente en aquellos con insuficiencia cardiaca y con
tratamiento vasodilatador asociado [399].
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Hipotensién

En las primeras dosis de un tratamiento con IECA en pacientes con una
deplecién de volumen o aquellos que reciben tratamiento con diuréticos o con
insuficiencia cardiaca, se han descrito hasta un 20% de episodios de hipotensién con
cifras de presion sistélica inferiores a 100 mm de Hg [400], [401], [402], [403].

Los pacientes deben ser monitorizados las primeras 24 horas de inicio de un
tratamiento, con especial precaucion en los que anteriormente se citaban con mas
riesgo de padecer hipotension. Perindopril es el IECA con el que mds RAM se han
comunicado por hipotension y sus complicaciones [404], [405], [406], [407].

La hipotensién sintomatica, cuya incidencia esta entre el 0.9 y el 6.7%,
ocasionalmente se manifiesta con oliguria, azotemia, fallo renal e incluso muerte en los
pacientes en tratamiento con FASRAA. Los pacientes con mayor riesgo son los que
padecen una insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular, o reciben tratamiento con altas dosis de diuréticos, realizan
tratamiento con dialisis o padecen deplecién de volumen de cualquier etiologia. Se
recomienda un seguimiento muy estrecho las dos primeras semanas de tratamiento
con un incremento paulatino de los dosis de antihipertensivo. Los pacientes con
estenosis adrtica o cardiopatia hipertrofica tienen un riesgo elevado de padecer
hipotension sintomatica con los FASRAA IECA [408]. Los pacientes que han sufrido
una intervencidn quirdrgica o en los que se realiza una induccién anestésica, el
bloqueo en la formacién de la angiotensina Il secundaria a la liberacién de renina
producida por estos farmacos puede producir una hipotensiébn mantenida. La
expansiéon de volumen se ha propuesto como terapia en estos casos, segun la ficha
técnica del producto. Durante los dos primeros dias de tratamiento con enalapril la
hipotension es la RAM mas comunicada con una incidencia superior al 2%, en los
pacientes con disfuncion ventricular esta cifra asciende hasta 6.7% [409].

Infarto de miocardio

Se ha descrito una incidencia entre el 0.5 y el 1% del total de los pacientes
tratados con enalapril. Algunos autores describen casos de infarto como una
manifestacion sintomatica de la hipotension producida por estos farmacos en los
pacientes de especial riesgo previamente mencionados y tal cual aparece en la ficha
técnica del producto.

Hipotensién ortostatica

Con una incidencia del 1.2% de todos los pacientes tratados con enalapril.
Menos del 0.1% de los pacientes suspenden el tratamiento por esta RAM.

Sincope

Incidencia total entre 0.5y 2.2 % del total de pacientes en tratamiento con IECA
enalapril. Los pacientes con mayor riesgo son los que padecen una insuficiencia
cardiaca congestiva y reciben tratamiento con enalapril. Hasta un 1.9% de estos
pacientes con insuficiencia cardiaca tiene que abandonar el tratamiento por sincope.
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Los pacientes con oclusion de las cardtidas presentan un mayor riesgo de
padecer sincope y dafio cerebral por hipoperfusién consecuente al tratamiento con
enalapril [410].

Hipotensioén refractaria inducida por ARA I

Los efectos hipotensores de los ARA Il ibersartan, losartan, valsartan y
telmisartan se han descrito como especialmente peligrosos durante la induccion
anestésica. El uso cronico de estos farmacos en pacientes que van a ser sometidos a
tratamiento quirdrgico puede ocasionar episodios de hipotensién profunda y mantenida
que no responde al tratamiento habitual con adrenalina, efedrina o expansores de
volumen. En 1999 Brabant comunica el caso de un paciente de 75 afios que presenta
episodios de hipotension en el transcurso de don intervenciones quirdrgicas sucesivas,
en la primera realizaba tratamiento con enalapril y durante la segunda tratamiento con
losartan. En ambas intervenciones presenta hipotension profunda pero en la segunda
requiere tratamiento con terlipresina (agonista de vasopresina) para revertir la
hipotension refractaria que se produjo durante la intervencion [411]. En estudios
comparativos con B-bloqueantes, IECA, o bloqueantes de los canales del calcio, los
ARA 1l demuestran un efecto hipotensor refractario al tratamiento y de larga duracion
[412].

RAM similares se han comunicado con ibersartan [413] y otros ARA Il como el
valsartan [414] o el telmisartan [415]. Previamente con los IECA se habian
comunicado episodios de hipotension en la induccion anestésica de menor intensidad
[416], [417].

En la serie de casos que se presenta en este estudio hay dos pacientes en
tratamiento con ibersartan y losartan que sufrieron sendos episodios de anafilaxia
refractaria al tratamiento tras episodios de anafilaxia intraoperatoria causada por la
administraciébn de antibioterapia. Ambos episodios muy graves que requirieron
estancia en la unidad de cuidados intensivos de ambas pacientes [418].

Prolongacion del intervalo QT y Torsadas de Pointes

El aliskireno es el Unico farmaco perteneciente al grupo IDR que se ha
relacionado con la prolongacion del intervalo QT y la aparicion de torsadas de Pointes
gue desaparecen tras cuarenta y ocho horas de la retirada del famaco [419].

4.8 Reacciones gue afectan al Sistema musculo-esquelético

Altralgias y Mialgias

Se han descrito RAM inducidas por IECA enalapril y ramipril como causantes
de dolor articular en pacientes en tratamiento hipotensor con estos farmacos. En un
mismo paciente la RAM se sucede tras seis meses de tratamiento nota dolor muscular
y articular unilateral izquierdo en hombro, codo y rodilla que desaparecen a las
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cuarenta y ocho horas de retirada de enalapril. Se propone ramipril como tratamiento
hipotensor y reaparecen los dolores articulares. La prueba de re-exposicion con
enalapril es positiva meses después [420].

Calambres musculares

Esta RAM se ha comunicado con el uso de enalapril entre 0.5-1% del total de
todos los tratamientos [421].

49 Reacciones adversas en el sistema urinario

Fracaso renal agudo

Los pacientes en tratamiento con el IECA enalapril presentan una incidencia de
esta RAM de entre el 0.5 y el 1% de todos los tratamientos. Se recomienda un
seguimiento de la funcién renal en los pacientes que se someten a tratamiento con
estos farmacos, principalmente son de riesgo los que presentan estenosis de la arteria
renal, pacientes con un solo rifion funcionante monorrenos, insuficiencia renal crénica,
insuficiencia cardiaca, tras infarto de miocardio o deplecion de volumen. El tratamiento
es la retirada del IECA segun ficha técnica del producto. Hasta en un 38 % de los
pacientes con estenosis de la arteria renal bilateral se ha observado fallo renal agudo
tras el inicio de un tratamiento con IECA [422].

En los pacientes con insuficiencia cardiaca la incidencia se sitia en el 10% y se
han comunicados casos con desenlace fatal [423].

En pacientes hipertensos con una funciéon renal normal se han observado
elevaciones transitorias de creatinina 0 azotemia en tratamiento con enalapril y
quinalapril [381], [424]. Incluso pacientes con insuficiencia renal leve pueden tolerar
durante largos periodos de tiempo el tratamiento con IECA [425].

Habitualmente, los cambios en la funcién renal que producen los IECA son
reversibles, sin secuelas [426].

Los ARA Il se han comunicado igualmente como causa de fallo renal agudo en
pacientes con patologia renal previa como estenosis arterial [427]. En un paciente con
trasplante renal al que se retird enalapril por fallo renal agudo, la administracion de
losartan desencadend la misma RAM [428].

El IDR aliskireno se ha comunicado como causa de fallo renal agudo en
pacientes con patologia renal previa [429].

Ocasionalmente se han descrito episodios de nefritis tubulointersticial que
revierten dejando cambios minimos en la funcién renal [430]. En otros se ha
comunicado fibrosis renal irreversible tras tratamiento hipotensor con IECA [422], u
oliguria o azotemia que requieren tratamiento con dialisis [430], [431], [432]; o
trombosis de la arteria renal [433].
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Se han descrito casos de muerte en pacientes con insuficiencia cardiaca grave
congestiva en los que la funcién renal depende del sistema renina angiotensina
aldosterona. En 7 de los 10 casos fatales el uso de diuréticos ahorradores de potasio
se ha considerado un factor decisivo para este desenlace [422], [434].

El fallo renal se asocia a sintomas como: dolor abdominal, hematuria, oliguria,
polidipsia, anorexia, edema, hipertension, taquipnea, nauseas, voémitos y pérdida de
peso. Estos sintomas pueden aparecer en 24 horas tras la toma del farmaco y revertir
en ocho semanas con didlisis [431]; hasta 72 horas después del inicio del tratamiento y
revertir en diez dias [435].

Se han descrito casos donde la aparicion del fallo renal se produce tras dos
afos de uso del IECA [426]. La re-exposicion al farmaco implicado, captopril, resulta
positiva en un caso publicado en 1989 de [432]. En el caso de enalapril en un
transplantado renal se comunica una elevacion en la cifras de creatinina desde 1.6
mg/dl hasta 5.0 mg/dl en la primera semana de inicio del tratamiento con enalalpril que
desaparece tras la retirada del farmaco en pocos dias; posteriormente, de forma
accidental, se re-expone a enalapril con un aumento de la creatinina hasta valores de
4.9 mg/dl [436].

En los pacientes sometidos a tratamiento con IECA se recomienda un
seguimiento clinico y analitico de los valores de creatinina, niveles de potasio los
primeros dias semanas especialmente en los pacientes de riesgo. Como medias
profilacticas se recomienda evitar la deshidratacién, los diuréticos ahorradores de
potasio y los AINES. Se recomiendo comenzar con dosis pequefias hasta evaluar la
respuesta en las cifras de tension arterial. Se recomienda suspender el tratamiento
con IECA cuando las cifras de creatinia sérica superan los 3 mg/dl o se doblen las
cifras previas en menos de 48 horas.

El tratamiento, ademas de la retirada del farmaco, consiste en reposicion de
fluidos y hemodidlisis.

Los factores de riesgo mas destacados no estan relacionados con la dosis ni
con la duracién del tratamiento. Son los siguientes:

1. El funcionamiento del rifién previo al tratamiento es lo mas importante,
siendo la estenosis de la arteria renal bilateral o unilateral en el caso de un
solo rifién funcionante y los trasplantados renales [437], [438].

2. Edad del paciente la edad avanzada representa un mayor riesgo, con una
media de edad de los afectados de casos fatales de 71 afios [422], [434].

3. Los hombres de edad avanzada se ven mas afectados por esta RAM. En
un estudio con una serie 64 pacientes hospitalizados por fallo renal tras
tratamiento con enalapril 39 eran hombres y 29 mujeres [423].

4. Los pacientes que padecia enfermedad coronaria isquémica, con
arterioesclerosis generalizada e insuficiencia cardiaca congestiva tienen
un riesgo mas elevado de padecer esta RAM.

5. Los pacientes en tratamiento con diuréticos ahorradores de potasio,
hiponatremia (deplecion sédica) o tratamiento con AINES inhibidores de
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las prostaglandinas y los que padecian hipovolemia por deplecién en el
caso de cuadros gastrointestinales con nauseas o vomitos tiene mayor
riesgo de presentar un cuadro de fallo renal agudo inducido por IECA
[439].

El mecanismo implicado en esta RAM es farmacol6gico. En los pacientes en
los que su funcion renal depende del sistema renina angiotensina aldosterona, que
son los que se encuentran en situacion de insuficiencia cardiaca congestiva, el
bloqueo de la enzima convertidora de angiotensina produce oliguria azotemia
progresiva y fallo renal que puede llevar a la muerte. El tratamiento con IECA reduce la
presion de perfusion renal causando disminucion en la presiéon capilar glomerular y la
ultrafiltracion glomerular, lo que produce un descenso en la formacion de orina y un
aumento de la creatinina sérica en las siguientes 24-72 horas [422], [440].

La serie con mayor niumero de casos es la publicada en 1998 por Wynckel
[423]. Se trata de 64 pacientes, el 22% de ellos padecia patologia renal previa, con
una edad media de 71.2 afios, las indicaciones en 45 casos hipertension y en 19
insuficiencia cardiaca. Habian recibido tratamiento con los siguientes IECA: captopril,
enalapril, lisinopril, ramipril, cilazapril, quinapril y trandolapril. Se comprueba cémo el
91% de los pacientes hipertensos sufria deshidratacion por el uso de diuréticos o
pérdida de fluidos gastrointestinal y el 81% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
padecia deshidratacion por las mismas causas. El peor pronostico se ve en los
pacientes con patologia renal previa, en 7 casos se requiere tratamiento con
hemodialisis. Se han comunicado casos de nefritis intersticial durante el tratamiento
con captopril que revierte tras tratamiento con prednisona [432], [441].

Se han descrito dos casos de fallo renal en neonatos tras tratamiento con IECA
enalapril en los dltimos dias de embarazo de la madre [442], [443].

Insuficiencia renal

Se han comunicado casos de aumento de los niveles de creatina hasta en un
20% de los pacientes en tratamiento con IECA, fundamentalmente en pacientes con
estenosis de la arteria renal uni o bilateral que recibian tratamiento con enalapril. En
un 11% de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y con tratamiento con
diuréticos, y en el 0.2% de los pacientes con hipertension.

En la mayor parte de los casos los valores descendian hasta las cifras previas
tras la retirada del IECA. En el comienzo de un tratamiento con IECA se debe
monitorizar la funcién renal, segun ficha técnica del producto.

En pacientes con funcion renal normal se ha observado un aumento en los
niveles de creatina de hasta un 2% del total de los tratamientos (utilizando la cifra de
creatina previa al comienzo del tratamiento marcando incremento superior al 20% de
los valores iniciales en la cifras de creatinina sérica).

Se ha observado en una incidencia del aumento del nivel de urea de entre el
0.2 y el 11% del total de los tratamientos. Los ARA Il se han relacionado con este
aumento de los niveles de creatinina y urea [444].
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El IDR aliskireno se ha comunicado como causa de insuficiencia renal en
pacientes diabéticos tipo Il cuando se administraba junto con otros FASRAA IECA o
ARAII. El doble bloqueo de sistema renina angiotensina no se debe emplear en los
pacientes con patologia renal ni en diabéticos [445].

Anuria transitoria

Durante el tratamiento con el ARA Il losartan se ha descrito el caso de anuria
transitoria en un paciente con patologia renal que fue tratado con losartan y presenta
un episodio de anuria de 8 horas de duracién, por error se vuelve a administrar
losartan 50 mg con el mimo efecto: anuria de diez horas de duracién [446]. Un
episodio similar se produce en un paciente con un solo riidn funcionante, dos
episodios de anuria y edema de pulmon tras el uso de losartan [447].

Nicturia

Se ha comunicado con una incidencia inferior al 1% de todos los tratamientos
con ARA Il losartan segun ficha técnica del producto.

Poliuria

Se ha comunicado con una incidencia inferior al 1% de todos los tratamientos
con ARA Il losartan segun ficha técnica del producto.

Infecciones de tracto urinario

Se han comunicado con el uso de ARA Il losartan con una incidencia variable
de entre el 1 y 16%. Siendo mayor en los pacientes diabéticos con nefropatia segun
ficha técnica del producto.

Nefrolitiasis

Se ha comunicado en el 0.2% de los pacientes que reciben tratamiento con
IDR aliskireno, frente al 0% de los pacientes tratados con placebo, segun ficha técnica
del producto.

Reacciones anafilactoides en didlisis

Se han comunicado reacciones anafilactoides en las que no esta descrito un
mecanismo inmunoldgico en el caso de pacientes sometidos a técnicas de aféresis de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) con dextrano sulfato, estas RAM son
potencialmente mortales y se deben prevenir con la suspensién previa del tratamiento
con IECA en estos pacientes. Segun descripcion de la ficha técnica del producto [448].

Los pacientes en tratamiento de hemodidlisis con membranas de alto flujo, tipo
ANG69® y en tratamiento con IECA se han comunicado reacciones anafilactoides, en
estos casos se debe considerar el uso de otras membranas de dialisis o diferente
tratamiento antihipertensivo [449].

Se ha sugerido que la bradiquinia sea el mediador de este tipo de reacciones
anafilacticas desencadenadas por IECA [450], [451].
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4.10 Reacciones adversas psquiatricas y neurolégicas

Los FASRAA pueden producir efectos en el sistema nervioso central, dada la
participacion de este sistema en el estado emocional de los seres humanos [452].

El bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona se ha postulado como
tratamiento de los desdrdenes de personalidad antisocial que incluyen individuos que
con gran frecuencia consumen sustancias de abuso o presentan comportamientos
criminales, agresividad y déficit de atencion. Aproximadamente el 50% de estos
trastornos son hereditarios con los genes de las catecolanimas. Actualmente existen
evidencias de un aumento de la renina en comportamientos agresivos de modelos de
animales y humanos. El sistema renina angiotensina aldosterona activa el sistema
nervioso simpatico lo cual puede causar agresividad. La renina se encuentra activada
en sujetos con una carga genética que propicia una disminucion de la biodisponibilidad
de dopamina que se asocia con los desérdenes de personalidad antisocial. En 2013,
Hobgood publica sobre los efectos terapéuticos de los IECA en los pacientes que
presentan una conducta antisocial mediante el blogueo de sistema renina angiotensina
aldosterona [453]. Otros autores ha relacionado el uso de IECA con una mejoria en la
funcién congnitiva [454], [455].

Recientemente se han publicado estudios sobre los efectos de ARA Il en la
enfermedad de Alzheimer y en demencias. Los ARA Il regulan la produccion de la
proteina neurotéxica amiloide beta (AB) que se cree que juega un papel destacado en
el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Los diferentes ARA Il lo hacen de distinta
forma, asi telmisartan incrementa significativamente la produccién de Ap40 y AB42, y
disminuye el cociente AP42/AB40. El olmesartan aumenta los niveles de AP42.
Mientras que losartan, valsatan y condesartan no aumentan la produccion de estas
proteinas. Estos hallazgos revelan los diferentes efectos de los ARA Il en la
produccion de AB y nos ponen sobre la pista de la relacion de los antihipertensivos y la
patogénesis de la enfermedad de Alzheimer [456].

Depresién

En los estudios de farmacovigilancia se ha encontrado una relacién entre el
tratamiento con enalapril y la aparicion de depresion en un 0.5 a 1% de los tratados,
segun se muestra en ficha técnica del medicamento. Con el ARA Il losartan se
encuentra una incidencia similar, cercana al 1%, siendo del 0.3% para el caso del
telmisartan. El enalapril aparece en la literatura como causa de depresion en un
paciente de 52 afios entre las 2 y 5 semanas del inicio del tratamiento, el cuadro se
manifiesta con insomnio e intento de suicidio. [457]. Este paciente habia padecido
episodios previos de depresion tras la toma de b-bloqueantes atenolol y propanolol. El
quinalapril aparece como responsable de un cuadro de depresién que desaparece dos
semanas después de la retirada del mismo, el paciente carecia de alteraciones
psiquiatricas previas y actualmente tolera diltiazem [458].

En 2003 se publica un caso de depresion mayor en un paciente de 41 afios que
ingresa en un hospital por un intento de suicidio a las cuatro semanas del inicio de un
tratamiento con valsartan. El paciente no tenia antecedentes previos de patologia
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psquiétrica, tras diez dias de suspension de este tratamiento desaparece el cuadro sin
otro tratamiento especifico. Los cuadros psiquicos de esta naturaleza pueden producir
una sustancial mortalidad fundamentalmente si no se relacionan con farmacos y
pasan desapercibidos [459].

Trastornos psicoticos

Los IECA producen un efecto toxico sobre el sistema nervioso cuando
interfieren con las carboxipeptidasas y encefalinasa cerebrales lo que bloquea la
degradacién de los opiaceos con efectos clincos y subclinicos no bien reconocidos.
Quinalapril por sus caracteristicas lipofilicas se ha realacionado con este tipo e efecto
téxico [460]. El enalapril [461] y el captopril [462] se han relacionado con este tipo de
efectos.

Se han descrito casos de reactividad cruzada para la RAM entre enalapril y
captopril Haffner describe el caso de un paciente de 73 afios que tras el inicio de
tratamiento con enalapril comienza a presentar agitacién con alucinaciones visuales
gue desaparecen tras la retirada de enalapril, un mes después tras el inicio de nuevo
tratamiento con captopril reaparece la RAM con agitacion y alucinaciones visuales
[463].

Cuadros de psicosis aguda con agitacién, ataques de panico e insomnio se han
descrito tras la administracién de tratamiento con enalapril. Ahmad describe un caso
de un varén de 41 afios con sintomas psicéticos agudos que desaparecen tras la
retirada del enalapril. Posteriormente el paciente es sometido a tratamiento con
enalapril reproduciéndose la misma clinica [206].

Los ARA I, en particular el losartan, se han relacionado igualmente con la
aparicion de casos de psicosis aguda; el aumento de la angiotensina Il circulante con
la imposibilidad de esta para unirse a sus receptores se ha sospechado como causa
de la aparicion de estas RAM en los pacientes que siguen tratamiento con ARA Il. Los
cuadros desaparecen tras la retirada del farmaco [461], y lo mismo sucede con el
valsartan [459].

Alucinaciones visuales

Las alucinaciones visuales son una RAM producida por los IECA, su incidencia
es pequefia menor de 0,1% de todos los tratamientos. Se han descrito casos con
captopril [464], cilazapril [460], enalapril [465] y quinapril [463].

El inicio del cuadro puede ser temprano, unas dos horas tras la ingesta del
IECA, hasta cuatro semanas desde el inicio del tratamiento. Se presenta con sintomas
asociados como agitacion, ansiedad, confusion, depresion extrema, desorientacion,
insomnio y pesadillas. Los sintomas pueden perdurar durante dos o0 mas semanas Si
no se retira el tratamiento. Tras la retirada del farmaco, los cuadros desaparecen en
horas o pocos dias. Los sintomas reaparecen tras la reintroduccién del mismo farmaco
u otro del mismo grupo. El tratamiento de la RAM debe ser la retirada del farmaco
causante mas las medidas que se estimen oportunas para tratar el trastorno
psiquiatrico agudo. La naloxona, antagonista opidceo, se ha empleado para revertir la
sintomatologia.

Pdgina 88



Reacciones Adversas a Medicamentos Activos Sobre el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

En cuanto a la predisposicion a desarrollar este tipo de RAM, analizando las
caracteristicas de los pacientes afectados no hay un predominio de género, las edades
de los afectados oscilaban entre los 64 y 93 afios, sin relacion con un determinado
grupo étnico. No se han descrito factores patolégicos o ambientales contribuyentes. El
mecanismo fisiopatoldgico es un efecto farmacoldgico téxico: la inhibicion de la enzima
convertidora de angiotensina interfiere con otras enzimas cerebrales carbopeptidasas
y encefalinasas que producen manifestaciones clinicas directas o0 subclinicas. La
activacion de los opidceos centrales secundaria a la inhibicion enzimética puede estar
implicada en el desarrollo de esta RAM. La combinacién de estos mecanismos
contribuye a sostener o amplificar los niveles de opiaceos enddgenos que inicialmente
podian haber estado elevados fisioldgicamente como respuesta a condiciones
subyacentes como el dolor. La respuesta revirtiendo la RAM con naloxona prueba esta
tesis [462].

Reacciones adversas neurolégicos

Los IECA y ARA Il se han relacionado con la apariciébn de astenia (1-1.6%),
ataxia (1%), cefalea (1.8-5.2%), neuropatia periférica parestesias, disestesias (0.5-
1%), vértigo (1.6%) y confusidon (4.7-7.9%). Estos sintomas neuroldgicos aparecen
recogidos en las fichas técnicas de los farmacos siendo atribuidos a la hipotensién que
genera el tratamiento [466].

Los IDR no se han relacionado hasta el momento con la aparicion de
reacciones adversas psiquiatricas, tan solo cefaleas en el 2.4 al 6.0% de los pacientes
gue recibian tratamiento con aliskireno. Tan solo se han comunicado los casos de dos
pacientes que padecieron convulsiones ténico-clonicas al inicio de un tratamiento con
aliskireno, desapareciendo tras su retirada [318].

4.11 Reacciones adversas en Alergologia

Una parte importante de los pacientes que acuden a las consultas de
Alergologia lo hacen por una sospecha de alergia a los medicamentos, lo que
representa el 14.7% del total como muestra recogida en los tratados epidemioldgicos
[102]. El alerg6logo debe estar alerta ante la aparicion de reacciones adversas
inducidas por fa&rmacos. Diariamente recibimos en nuestras consultas pacientes que
presentan: angioedema, urticaria, prurito, disnea, conjuntivitis, tos, sensacion de
cuerpo extrafio faringeo, rinitis o anafilaxia causados por farmacos que se
diagnostican como reacciones de hipersensibilidad por farmacos (DHR) que se
encuentran dentro de las RAM y son semejantes clinicamente a una patologia
alergoldgica [35].

Muchos de los pacientes que sufren RAM causadas por los FASRAA acuden a
las consultas de Alergologia remitidos desde urgencias u otras especialidades para
encontrar una patologia alergolégica que explique los signos y sintomas que padecen.
En ocasiones los pacientes son etiquetados de “falsos alérgicos”, pues presentan

Pdgina 89



Reacciones Adversas a Medicamentos Activos Sobre el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

episodios que en principio se relacionan con un alérgeno que posteriormente no se
confirma [85].

Clasicamente, las RAM consistentes en tos y angioedema se suelen relacionar
con los FASRAA, aunque no siempre es asi. Aun asi se siguen viendo casos en la
consulta, en urgencias, en pacientes ambulatorios e ingresados. Frecuentemente
estos pacientes presentan episodios de angioedema intermitentes o accesos de tos de
semanas, de meses o afios de evolucién mientras reciben tratamientos crénicos con
FASRAA [154], [467], [468], [469], [470], [471].

Otros sintomas, como la obstruccién nasal, anosmia, prurito ocular, fotofobia,
hipo, diarrea, dolor abdominal, o erupciones cutaneas se identifican en muy pocas
ocasiones como inducidos por FASRAA [299], [303], [472].

La investigacion que da origen a este trabajo surge en el mes de mayo de
2009, cuando acudi6 a la consulta de alergologia del Hospital Central de la Defensa,
remitida desde el servicio de otorrinolaringologia, una paciente que presentaba una
rinitis persistente grave con anosmia. Se trataba de una paciente hipertensa en
tratamiento con el ARA Il valsartan. En la misma semana, y nuevamente remitido
desde el servicio de otorrinolaringologia, se estudi6 a un paciente que tomaba el
mismo farmaco y presentaba sintomas similares. En ambos casos, la retirada del
tratamiento antihipertensivo condujo a la desaparicion de los sintomas. Una serie de
cinco casos se presentd en sesion clinica interhospitalaria de alergologia y concurso
de casos clinicos de residentes en 2011, con el titulo de “Rinitis emergente producida
por ARA Il e IECA” [300].

El nidmero de casos de pacientes afectados por varias RAM que
caracteristicamente se presentaban juntas y estaban producidos por FASRAA, sigui6
aumentando y en noviembre de 2012 se publican los resultados iniciales de esta
investigacion [473]. Se trataba de pacientes que, al recibir tratamiento con FASRAA,
presentaban un conjunto de signos y sintomas que caracterizaba un cuadro
patoldgico, sindrome* que desaparecia tras la retirada del tratamiento. "Los signos y
sintomas que concurren en tiempo y forma, se presentaban juntos o de forma
aleatoria, combinados y con etiologia comun o variada. Este tipo de presentacion
clinica era la forma méas frecuente de manifestacibn de las RAM producidas por
FASRAA en la larga serie de pacientes que empezamos a analizar. Desde entonces,
cada semana se presentan nuevos casos [474].

En este trabajo estudiamos la presentacion de un total de veinte combinaciones
de RAM como forma de presentacion del sindrome producido por FASRAA:

Tos y angioedema

Tos y prurito

Tos y rinitis

Tos y conjuntivitis

Tos y disnea

Tos y cuerpo extrafo faringeo
Rinitis y cuerpo extrafio faringeo
Rinitis y conjuntivitis
Angioedema y rinitis
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10. Angioedema y cuerpo extrafio faringeo
11. Angioedema y purpura

12. Angioedema y conjuntivitis.

13. Prurito y angioedema facial

14. Prurito y urticaria

15. Prurito y disfonia

16. Prurito y disgeusia

17. Tos, cuerpo extrafio faringeo, prurito y angioedema
18. Dolor abdominal, diarrea y angioedema
19. Prurito, angioedema, rinitis y conjuntivitis
20. Tos, cuerpo extrafio y angioedema

Los diferentes signos o sintomas aparecen en un mismo paciente en el
momento del diagndéstico. Para enunciarlos colocamos en primer lugar el de mayor
predominio o el mas molesto seglin anamnesis.

4.11.1 Atopia como factor de riesgo desencadenante de RAM producidas
por FASRAA

En los pacientes susceptibles los FASRAA inducen un espectro de RAM con
diferentes cursos, manifestaciones organicas y gravedad que involucran diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos. La atopia aparece entre los factores de riesgo que hace
a los pacientes susceptibles de padecer RAM inducidas por FASRAA [78] y [475].

La atopia se describe como una propension de ciertos sujetos a producir
anticuerpos del isotipo IgE frente a sustancias presentes en el ambiente y a sufrir
reacciones de hipersensibilidad inmunitaria inmediata. Es un término acufiado por
Coca en 1923 para designar lo que él consideraba un grupo de enfermedades “raras o
extrafias” que eran la fiebre del heno, el asma y el eccema. Se pensaba que estas
enfermedades no compartian caracteristicas con la anafilaxia, ya definida por Richet y
Portier en 1902, ni con la alergia definida por Von Pirquet, de ahi que sugiriera un
término nuevo: atopia, del griego fuera de lugar. Posteriormente, él mismo recomend6
el uso de alergia, al darse cuenta de su error, y no el de atopia. Aun asi, el término se
afianz6 con fuerza y todavia hoy se emplea con asiduidad. Seria recomendable
emplear el término alergia para caracterizar las enfermedades mediadas por IgE y dar
a atopia solo el sentido de “predisposicién a padecer alergia”, término util en el ambito
clinico para clasificar a ese grupo de pacientes que a lo largo de su vida tienden a
sensibilizarse a muchos alimentos o aeroalérgenos con los que se encuentran [476].

Los pacientes atOpicos, ademas de predispuestos a padecer alergia, parecen
predispuestos a desarrollar RAM por los FASRAA.

4.11.2 El paciente alérgico tratado con FASRAA

Los pacientes alérgicos que estan sometidos a tratamiento con FASRAA
muestran un incremento en la gravedad de las patologias alergolégicas que padecen.
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En las fichas técnicas de los IECA se advierte del uso en pacientes que estan
sometidos a tratamiento con inmunoterapia, principalmente con venenos de insectos
himendpteros.

En octubre de 1991 se publica la primera serie de reacciones anafilacticas
graves durante el tratamiento con inmunoterapia de la sensibilizacion al veneno de
insectos himenopteros. Los pacientes realizaban tratamiento con IECA enalapril y los
autores advierten sobre la utilizacion de los IECA con cautela en los pacientes
alérgicos y evitar su uso en pacientes sometidos a inmunoterapia con venenos [477].

Posteriormente, estudios alemanes describen casos de pacientes tratados con
IECA que presentaban episodios recurrentes de anafilaxia tras las picaduras de
insectos y durante el uso de tratamiento hiposensibilizante con inmunoterapia.
Caracteristicamente, los niveles séricos de renina, angiotensinégeno, angiotensina | y
angiotensina Il eran significativamente inferiores a los de otros pacientes sin
tratamiento con IECA [478], [479], [480], [481], [482].

En 2003, nuevas comunicaciones sobre el riesgo de reacciones anafilacticas
severas en pacientes que recibian tratamiento simultdneo con inmunoterapia e IECA,
ante el riesgo que perciben los autores prescriben la retirada del IECA al menos 24
horas previas al tratamiento con inmunoterapia [483].

En los trabajos publicados con grandes series de pacientes en tratamiento de
inmunizacién con venenos se muestra como uno de los predictores de reacciones
anafilcticas graves es precisamente el tratamiento con IECA [484].

Otros autores han negado estos hallazgos y publican series de pacientes
sometidos a inmunoterapia y FASRAA [485], en los que puntualmente no hay
reacciones.

Publicaciones posteriores dando una explicacion genética a este fendmeno
estan disponibles en la literatura [16]. Destacan los estudios ingleses, en los que se
estudian las bases genéticas de las reacciones anafilacticas, relacionando la
susceptibilidad genética de los pacientes a padecer reacciones mas graves con los
genes de la ECA, los alelos que codifican D deleccion e | insercion. Los pacientes con
episodios de anafilaxia grave tienen niveles séricos de ECA més bajos y genotipo Il o
ID [486].

En las primeras guias sobre el manejo de anafilaxia se advertia sobre el
aumento de riesgo de padecer reacciones anafilcticas a los pacientes en tratamiento
con IECA y aumentar la gravedad y ser refractarias al tratamiento de las mismas en
caso de sufrirlas [487].

Un afio mas tarde, el Comité de Himendpteros de la Academia Americana de
Alergia hacia la misma advertencia para los pacientes en tratamiento con IECA,
recomendando no emplearlos y, en caso de no poder sustituir el tratamiento con
inmunoterapia, administrarlo con mucha cautela y advirtiendo del riesgo [488].
Inexplicablemente, en 2003 el Comité de Inmunoterapia de la misma Academia
Americana no menciona el uso de los IECA como factores de riesgo y se limita
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mencionar el riesgo del paciente cardiovascular en tratamiento con - bloqueantes
[489].

En las guias actuales de manejo de anafilaxia el uso de IECA figura como un
cofactor que puede condicionar la reaccion anafilactica [490], [491], [492], [493].

Desde 1997, en los primeros afios de comercializacién de los ARA |l se han
recogido publicaciones con los mismos efectos en las reacciones de anafilaxia. En
ellos se describe a los ARA Il como un peligro potencial para los pacientes en riesgo
de presentar anafilaxia [494], [495], [496].

En la misma linea, anestesistas franceses publican series de casos de
pacientes en tratamiento cronico con ARA Il que presentan episodios de hipotension
refractaria al tratamiento tras la induccion anestésica; en estos pacientes el tratamiento
mas eficaz es la terlipresina, un agonista del sistema de vasopresina. En uno de los
estudios comparan la capacidad de producir hipotension refractaria en la induccion
anestésica de los IECA y los ARA II. Los ultimos cuadriplican el nimero de casos,
aunque el nimero total de casos de estas series no es grande los autores advierten
del riesgo que supone el bloqueo de sistema renina angiotensina en los pacientes que
tratan [411] y [412].

Las reacciones anafilacticas desencadenan una liberacion de catecolaminas y
activan el sistema renina angiotensina aldosterona. El bloqueo de este sistema en
pacientes que reciben tratamiento con FASRAA hace que esta respuesta no sea
efectiva, por consiguiente la anafilaxia se desencadena, progresa y es mas grave y
dificil de controlar. Es de destacar que los FASRAA son tanto los IECA como los ARA
Il e IDR y su uso esta muy extendido, hasta el punto de ser actualmente el cuarto
grupo terapéutico mas vendido y Estados Unidos [68].

Los pacientes diagnosticados de angioedema hereditario, adquirido o idiopatico
no deben utilizar los FASRAA segun se indica en las fichas técnicas de los farmacos
de todos los grupos [497].

Desde especialidades médicas como Anestesia, Otorrinolaringologia,
Dermatologia, Medicina de Urgencias, Interna e Intensiva se aborda el angioedema
como causa de reacciones muy graves e incluso mortales [53], [70], [77], [84], [498].
La forma de presentacion erratica del angioedema en algunos pacientes en los que la
RAM desaparece aunque el paciente continte tomando el farmaco ocasiona que hasta
en el 50% de los casos no son reconocidos [62] y [84].

En importantes revisiones sobre angioedema lo encontramos siempre asociado
al grupo de los IECA [47], [499].

Los consensos internacionales sobre tratamiento de urticaria y angioedema
[500] y angioedema hereditario [50]; los consensos nacionales sobre el angioedema
mediado por bradiquinina dedican espacios al angioedema inducido por IECA
exclusivamente [501]. Las publicaciones mas recientes sobre angioedema inducido
por farmacos se centran en el producido por IECA y proponen como alternativa el uso
de otros los otros FASRAA, utilizdndolos con precaucion [45], [502].
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Estudios publicados desde la comercializacion de los ARA Il advierten sobre el
riesgo de angioedema con su uso, en pacientes con angioedema por IECA se han
descrito una amplia variedad de comunicaciones con rangos que difieren desde 10 al
50% de los pacientes que presentan angioedema por uno y otro [503], [504]. En el
meta-andlisis publicado en 2008 por alerg6logos norteamericanos se establece este
riesgo entre el 2 y 17% a tenor de los resultados encontrados en la literatura [505]. Por
otro lado Los ARA Il son capaces de producir patologia por si solos sin haber
empleado FASRAA que alerte sobre la RAM. Con los IDR se ha comunicado un riesgo
similar de producir angioedema a de grupo IECA a pesar de ser un farmaco menos
usado [68].

Otros tipos de RAM, ya descritos en esta introduccién, producidas por FASRAA
capaces de simular patologia alergolégica como disnea y broncoespamo que se se
describen en las fichas técnicas y en las fuentes consultadas de IECA [271], [272] y
ARA Il [275].

En 2013 la Dra. Brown y sus colaboradores describen en un interesante trabajo
como durante la estacién polinica en los dias en los que se contabilizaban muy altos
niveles la incidencia de angioedema inducido por el uso de IECA se incrementaba en
los pacientes sensibilizados al polen. En su trabajo se sugiere que la exposicion
ambiental pudiera actuar como desencadenante de la RAM angioedema en pacientes
con tratamientos previos muy prolongados, en él se anima a los alerg6logos a estar
expectantes ante esta posibilidad [506]. La inflamacién alérgica aumenta la produccion
de péptidos vasoactivos como bradiquinia y la sustancia P ocasionando en los
pacientes sometidos a tratamiento FASRAA con bloqueo en la degradaciéon de los
mismos a ser mas susceptibles en determinadas épocas del afio.

4.11.3 Mecanismos etiopatogénicos sugeridos

Las RAM inducidas por FASRAA probablemente tengan mecanismos
pluripatogénicos en su origen. En lineas generales, apuntan a cuatro mecanismos
basicos con las combinaciones subsiguientes: farmacoldgico, genético, influido por
desencadenantes [507] e inmunoldgico.

4.11.4 Marcadores de la inflamacion en las RAM inducidas por FASRAA

Los FASRAA interfieren la respuesta inflamatoria de la piel por elevar
significativamente la histamina y la SP. Poseen una actividad proinflamatoria descrita
desde los primeros afios de su uso [158], [508], [509].

En los trabajos publicados se han descrito marcadores de la inflamacién
elevados en pacientes que sufren RAM inducidas por FASRAA. Se han descrito
aumentos en la Proteina C reactiva [131] y marcadores de actividad mastocitaria con
elevacion en los niveles séricos de triptasa [510].
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En este trabajo se presenta un marcador sérico de inflamacion la proteina
cationica del eosindfilo y se describen su valores séricos en pacientes con RAM
producidas por FASRAA
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En todos los campos de la Medicina, en especial en la Alergologia, existe un
gran interés por el conocimiento de la patologia derivada del uso de farmacos. Siendo
las reacciones adversas a medicamentos causadas por el uso de los fArmacos activos
sobre el sistema renina angiotensina aldosterona una patologia grave Yy
potencialmente mortal, el conocimiento de las mismas puede ser util y repercutir
directamente en la morbimortalidad y calidad de vida de los pacientes que sufren estas
reacciones, suponiendo también un ahorro econémico (gastos directos e indirectos) al
Sistema Nacional de Salud.

Nos planteamos realizar un estudio descriptivo en el &mbito de la Alergologia
sobre las mudltiples reacciones adversas relacionadas con estos farmacos. Los
estudios alergoldgicos, farmaco-epidemiolégicos y de farmacovigilancia pueden en
ocasiones revelar ideas para plantear otros estudios que permitan mejorar el
conocimiento de los mecanismos implicados. La lectura y reflexion de las
numerosisimas publicaciones, junto con la experiencia clinica en el manejo de los
pacientes que se estudian en esta tesis, han servido para elaborar una hipoétesis que
facilite la descripcion, el diagndstico y tratamiento de los pacientes que presentan RAM
con estos farmacos y acuden al servicio de Alergologia.

Hipotesis de trabajo

El conjunto de reacciones adversas a medicamentos, signos y sintomas que
pueden producir los farmacos activos sobre el sistema renina angiotensina aldosterona
constituyen un sindrome escasamente estudiado. El estudio de los casos clinicos
tratados en el Servicio de Alergologia del Hospital Central de la Defensa permite
caracterizar este sindrome.

Justificaciéon

Este estudio se justifica por:

e ElI aumento de los pacientes en tratamiento con FASRAA, potencialmente
susceptibles de presentar el sindrome. Dado el envejecimiento de la poblacién,
las enfermedades cardiovasculares son cada vez mas prevalentes.

e Larelevanciay el impacto sanitario de las RAM producidas por los FASRAA.
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e La escasez de estudios que hayan investigado en la practica clinica habitual
cudles son las RAM inducidas por los FASRAA y que producen un sindrome en
los pacientes que los utilizan en nuestro medio.

e La experiencia previa con los métodos de estudio en alergologia y
farmacovigilancia.

e La realizacion de un estudio en un hospital de tercer nivel y durante un periodo
de tiempo amplio que permite disponer de una importante base poblacional.

Objetivos
Los objetivos del estudio se exponen a continuacion.
Objetivo primario:

1. Describir las reacciones adversas, constituyentes de un sindrome producido
por los FASRAA que se derivan al ambito asistencial de un servicio de
Alergologia. Presentando definicion, caracteristicas, clasificacion, diagndstico,
manejo y tratamiento.

Objetivos secundarios:

1. Valoracion de la potencial mejora en el manejo de los pacientes que presentan
una RAM por FASRAA creando un protocolo de estudio alergolégico para este
grupo de farmacos.

2. Mejorar el conocimiento sobre las diversas caracteristicas clinicas de los
pacientes que sufren las RAM: patologias previas, circunstancias que
concurren, tratamiento y tipo de asistencia sanitaria que reciben.

3. Disponer de datos sobre los FASRAA que permitan establecer las asociaciones
y consecuencias de las RAM inducidas por la terapéutica con estos farmacos.
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3.1

Pacientes y método

Estrategia de busqueda y fuentes de informacion

Previamente al inicio del disefio y planificacién del estudio se ha hecho una

revision sisteméatica de los aspectos de interés relacionados con el mismo. A
continuacion destacamos los siguientes puntos:

Para describir la fisiologia del sistema renina angiotensina aldosterona
utilizamos la fuente de informacion terciaria: Tratado de Fisiologia Medica
[511].

Para obtener informacién sobre los FASRAA se ha empleado la fuente
secundaria Micromedex solutions® y las fichas técnicas de los farmacos
incluidos en cada uno de los tres grupos que componen los FASRAA.

Para obtener informacion sobre el uso de los FASRAA en la practica clinica se
han empleado: la Guia de Prescripcidbn Terapéutica (GPT) del Ministerio de
Sanidad, Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios [22].
Asimismo se reviso la bibliografia referenciada en las fuentes secundarias y
terciarias utilizadas y en las fuentes primarias estudios relacionados con las
reacciones adversas producidas por FASRAA.

Las bases de datos Dbibliograficas consultadas fueron EMBASE,

MEDLINE/PUBMED Y SIETES utilizandose una estrategia de busqueda sensible con
las siguientes palabras clave:

“angiotensin-converting enzyme inhibitors”, “angioedema”, “angioneurotic
edema”, “cough”, “side effects”, “adverse drug reactions”, “angiotensin Il
antagonist receptors”, “drug induced reactions”, “bothropoides jararaca venom”,
“cutaneous drug eruptions”, “drug related skin eruptions”, “angioedema/
chemically induced”, “angiotensin-converting enzyme inhibitors/therapeutic use”,
“RAS blockade ARB/ACE”, “renal artery obstruction/chemically induced
thrombosis/chemically induced”, “apheresis atypical drug reactions”, “dialysis
anaphylactoid reactions”, “dysgeusia’, “bradykinin mediated angioedema”,
“rhinitis/chemical induced”, “direct renin inhibitor”, “renin-angiotensin-aldosterone
system”, “acute renal failure”, “postmarketing surveillance”, “substance P”,
“conjunctivitis/rhinitis medicamentosa”, “drug sensitivity”, “conjunctiva”, “hiccup
drug related”, “geriatric patients”, “adverse effects”, “drug hypersensitivity
syndrome”, “drug therapy”, “pharmacotherapy”, “elderly patients”, “aged”,
“pancreatitis”, “genetic/ethnic risk factors/drug hypersensitivity”, “anaphylaxis”,

“venom immunotherapy safety”, “life-threatening adverse reactions”, “nonallergic

Pdgina 103



Pacientes y método

rhinitis”, “bronchospasm drug induced”, “respiratory dysfunction”, “insertion/
deletion polymorphism angiotensin converting enzyme gen”, “adverse reactions
in hospitalized patients”, “cardiovascular drugs/side effects/safety”, “predictors
angioedema”, “secondary angioedema”, “DRESS syndrome”, “Drug
hypersensitivity syndrome”, “drug related side effects and adverse reactions”,

“world health organization”, “pharmacoepidemiology/statistics&numerical data”.

3.2 Diseflo

Estudio observacional descriptivo, serie de casos longitudinal realizado
mediante valoracién prospectiva de los datos recogidos en la anamnesis e historia
clinica realizada en la consulta de Alergologia durante el periodo de marzo de 2009 a
septiembre de 2015 en el Hospital Central de la Defensa “Gémez Ulla” de Madrid.

3.3 Criterios de inclusién y exclusion

3.3.1 Criterios deinclusion

Se incluyeron en este estudio todos los pacientes en tratamiento con FASRAA
que presentaron sospecha de reacciones adversas inducidas por los mismos y que
fueron atendidos en el Servicio de Alergologia del Hospital Central de la Defensa.

La procedencia de los pacientes fue ser de cinco fuentes diferentes:

e Derivado a consulta de especialidad por su médico de atencion primaria.

o Derivados desde servicio de Urgencias.

o Derivados mediante interconsulta de otras especialidades (por ejemplo:
Medicina interna, Otorrinolaringologia, Oftalmologia, Dermatologia, Digestivo,
Neumologia, Cardiologia) tratandose de pacientes ambulatorios.

¢ Derivados mediante interconsulta de ingresos hospitalarios.

e Procedentes de la propia consulta de alergologia en seguimiento por otras
patologia alergolégicas diferentes a la sospecha de reaccion adversa
medicamentosa.

Definicion operativa de caso:

Todo paciente que presente sospecha de cualquier tipo de RAM
asociada al consumo de FASRAA documentado mediante historia
clinica o informe médico, en los que se completd un seguimiento y se
realizaron pruebas complementarias diagndsticas.

3.3.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes en los que:
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¢ No se pudo constatar que recibieran tratamiento previo o actual con FASRAA
en el momento de padecer la sospecha de RAM objeto de estudio.

e No se pudo recoger datos minimos obligatorios sobre la sospecha de RAM
(secuencia temporal).

¢ No se realiz6 un minimo seguimiento de al menos tres visitas espaciadas al
menos dos meses y/o pruebas complementarias.

¢ No se suspendi6 el farmaco tras la recomendacién de ello.

e Muestraron alteraciones en los niveles séricos del complemento sugerentes de
angioedema adquirido o hereditario.

3.4 Criterios de evaluacion de la RAM

Se considerd inicialmente como caso expuesto al paciente con sospecha de
RAM que se diagnosticé mientras estaba o habia estado recibiendo tratamiento con
alguno de los FASRAA.

La relacién de causalidad se establecié segun el algoritmo de Karch-Lasagna
modificado, utilizado por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV),
aplicAndose a cada una de las sospechas de RAM.

Se recogieron y evaluaron distintas variables, contenidas en el cuaderno de
recogida de datos (CRD) elaborado “ad hoc” para este estudio, tales como:
demograficas, de filiacion, clinicas y de asistencia sanitaria. Ver anexo 4.

Para recoger informacion sobre los farmacos implicados en la RAM se
estudiaron los volantes de remision de los pacientes, asi como las tablas de
medicaciéon habitual de pacientes crénicos, o las prescripciones que los pacientes
aporten. En todos los casos se investig6 el periodo completo, desde la primera dosis
de exposicion del paciente al farmaco sospechoso, el momento de aparicion de las
sospechas de RAM, la duracion y la repercusion clinica de la misma mediante
entrevista clinica. En la consulta de Alergologia se estudiaron también los informes
médicos aportados por los pacientes.

Por dltimo, en visitas sucesivas se valoré el efecto de la suspension del
farmaco, si se reintrodujo, y si aparecieron nuevas sospechas de RAM.

3.4.1 Estudio alergologico

Se elaboro en todos los pacientes una historia clinica detallada con los signos
clinicos de la sospecha de RAM teniendo en cuenta: la existencia de reacciones
anteriores, la utilizacidon previa del medicamento o medicamentos sospechosos
(nombre de los mismos) y existencia de enfermedad concomitante, tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento hasta el comienzo de la sospecha de RAM, descripcion
exhaustiva de los sintomas y signos, duracion de la sospecha de RAM, manejo del
episodio y posible atencidon sanitaria urgente o ingreso, tolerancia posterior de
medicamentos (Ver anexo 4). [512]
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Se tuvieron en cuenta los datos de la exploracion clinica donde se describen
los hallazgos patolédgicos en el momento de la sospecha de RAM.

3.4.1.1 Pruebas in vivo

Pruebas de diagnostico de hipersensibilidad a medicamentos

Prueba de exposicion oral controlada con medicamentos

El objetivo al realizar esta prueba diagnéstica, consistio en reproducir las
condiciones de la sospecha de RAM en dosis del medicamento administrado junto con
el FASRAA y periodo de latencia. Fue necesario recurrir esta prueba de confirmacion
diagnostica cuando la historia clinica asi lo indicaba para atribuir a un medicamento u
otro la sospecha de RAM estudiada.

Procedimiento

Se comenzd por dosis pequefias entre 1/6 y 1/8 de la dosis terapéutica. Se
esperd una hora antes de administrar la siguiente dosis si la respuesta a la anterior fue
negativa, y en el caso de los posibles intolerantes a AINES este periodo de tiempo se
prolong0 tres horas. En el caso de los antibiodticos, contrastes iodados e inmunoterapia
este periodo de tiempo se redujo a una hora.

Pruebas cutaneas

A. Cutirreaccion

Se realizan siguiendo la técnica del prick-test, segun procedimiento descrito por
Morow-Brown [513]. El objetivo es reproducir localmente en la piel una reaccion
alérgica.

Procedimiento

Antes de realizar las pruebas cutidneas, se desinfecta la piel de la cara antero
ventral de ambos brazos con alcohol etilico utilizando una torunda de algodén hidrdfilo,
dejandolo secar a continuacion.

Esta prueba se realiza colocando una pequefia gota de cada extracto de
prueba y de la solucién control (Fosfato de histamina al 1/100 para el control positivo y
suero fisiologico al 0.9% para el control negativo) en la cara volar del antebrazo. Las
gotas se separan 2 centimetros entre si, marcando con rotulador los puntos que se
puncionan. Con una lanceta de punta de 1 milimetro y unos topes a los lados para que
no penetre en la piel, se presiona de forma mantenida en un angulo de 90 grados a la
superficie cutdnea a través de la gota de la solucion. No debe haber sangre y se debe
aplicar siempre la misma presion.

Material requerido: algodén hidréfilo, alcohol etilico de 96°, rotulador para
marcar la piel, lancetas de puntura especifica fabricadas por Leti®, bateria de
antigenos diagnosticos y controles para test cutaneo Alk-Abell6® y papel secante.

Antigenos para el test cutaneo: en todos los pacientes se realiza un bateria
estandar con pélenes, acaros del polvo, cucaracha, Anisakis simplex, epitelios (perro y
gato) y hongos.
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Los antigenos especificos de los test cutaneos empleados en el estudio de las
sospechas de RAM causadas por FASRAA incluyen la preparacién en la farmacia
hospitalaria de soluciones de los farmacos sospechosos de causar la RAM. La
solucion se prepara con los comprimidos en las dosis recomendadas disueltos en un
volumen 5ml una solucion estéril albumino-salina con fenol. La solucion se filtra y
esteriliza utilizando un filtro de 0.22 um Millipore @. La solucion madre se puede diluir
en diferentes concentraciones descritas por la Sociedad Espafiola de Alergologia en
Inmunologia Clinica (SEAIC) [514], [515] y en la literatura [275].

e Captopril 5 mg/ml

e Enalaprii 1 mg/ml.

e Lisinopril 1 mg/ml

e Ramipril  0.25 mg/mi
e Losartan 5 mg/ml

e Valsartan 8 mg/ml

e |bersartan 15 mg/ml
¢ Telmisartan 4 mg/ml

Los pacientes no reciben tratamiento antihistaminico u otra medicacion que
interfiriera con la realizacion de esta prueba un minimo de diez dias anteriores a la
realizacion de la misma. Se valoran por mediciébn planimétrica, considerandose
positivas cuando la papula era igual o mayor a la producida por el control positivo;
realizando la lectura a los 20-30 minutos de la colocacion y puncion de antigeno y
siempre que el control negativo con suero fisiol6gico sea negativo. Se advirte al
paciente que debia consultar en caso de reacciones tardias.

B. Intradermorreaccion
Se realiza la prueba de intradermorreaccion aplicando el farmaco sospechoso
directamente en la dermis, formando una papula intradérmica.

Procedimiento

Antes de realizar las pruebas intradérmicas, se desinfecta la piel de la cara
antero ventral de ambos brazos con alcohol etilico utilizando una torunda de algodén
hidréfilo, dejandolo secar a continuacion.

Esta prueba se realiza inyectando una cantidad de 0.02 cc con una jeringuilla
de modo intradérmico de cada extracto de prueba y de la solucién control (Fosfato de
histamina al 1/10000 para el control positivo y suero fisiol6gico al 0.9% para el control
negativo). Los diferentes antigenos y controles se separan 3 centimetros al menos.

Material requerido: algodoén hidréfilo, alcohol etilico de 96°, rotulador para
marcar la piel, jeringuillas Plastipak®, antigenos diagnosticos y controles.

Los antigenos especificos para el estudio de las sospechas de RAM con
FASRAA de los test cutaneos descritos en la cutirreaccion, empleados en diluciones
gue se iniciaron a una concentracion que corresponde a la dilucién 1/10000 de la
utilizada en el inicio, aumentando la misma a 1/1000, 1/100 y 1/10.
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La lectura se realiza segun el procedimiento descrito para al test de
cutirreaccién o prick-test, con las mismas precauciones al inicio y posteriores a la
realizacion de la prueba con el farmaco o farmacos sospechosos de causar la RAM.

Pruebas epicutaneas

Consisten en una exposicion experimental de la piel a un alérgeno, hecha en
condiciones especiales y limitada local y temporalmente. Si el paciente esta
sensibilizado al alérgeno se producird una reaccién localizada tardia mediada por
células de hipersensibilidad de tipo IV [516].

Procedimiento

Antes de realizar la prueba se desinfecta la regidon para vertebral del dorso con
alcohol etilico utilizando una torunda de algoddén hidréfilo, dejandolo secar a
continuacion.

Se preparan los antigenos en el aplicador o se utilizan los sistemas
comerciales. La prueba se realiza bajo oclusién (patch-test o pruebas de parche),
depositando el antigeno a testar sobre una pastilla de material inerte que actia de
soporte; generalmente en la zona paravertebral del dorso. Tras la aplicacion de los
parches deben realizarse unas marcas en la piel al lado de cada sustancia a probar a
modo de puntos de referencia que permitan posteriormente identificar el contactante
que produjo o no la reaccién. Por ultimo los parches se fijan a la piel con esparadrapo
no poroso e hipoalergénico que proporcione una buena oclusion.

Los parches deben permanecer pegados durante las siguientes 48 horas.

Material requerido: algodén hidréfilo, alcohol etilico de 96°, rotulador para
marcar la piel, bateria de antigenos diagnésticos True-Test Stallergenes® o dispositivo
Cura-Test Lottmann& Rauscher Gmbh® Rengsdorf y esparadrapo OmnifixElastic Paul
Hartmann AG® Herdenheim.

Antigenos para el test epicutdneo: en todos los pacientes se realiza un bateria
estandar de 24 sustancias segun las recomendaciones del Grupo Internacional de
dermatitis de contacto (ICDRG) y para las sospechas de RAM desencadenadas por
los FASRAA de estandarizacion no disponible se realiz6 en la farmacia hospitalaria
una preparacion con el medicamento sospechoso vehiculizado en agua, vaselina
segun las propiedades fisico quimicas del farmaco y descritas por la Sociedad
Espafiola de Alergologia en Inmunologia Clinica [514], [515], [517], [518], [519] son las
siguientes:

e Captopril 1% y 10% vaselina
e Enalapril 10% en vaselina
e Lisinopril 10% en vaselina
e Ramipril 10% en vaselina
e Losartan 10% en vaselina
e |bersartan 10% en vaselina
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e Valsartan 10% en vaselina
e Telmisartan 10% en vaselina

Se asegurara que los pacientes no estan bajo los efectos de medicaciones que
puedan alterar la inmunidad celular como corticoides, incluso topicos u otros farmacos
inmunosupresores. La lectura se realizard a las 48 y 96 horas de colocacién de los
parches, advirtiendo a los pacientes que debia consultar en caso de reacciones
tardias. Los resultados se valoran segun la escala ICDRG en la que se valora la
presencia de areas de eritema con edema que cubre al menos la mitad del area
sometida a la prueba se gradia como + e indica que la prueba es positiva. La
presencia adicional de papulas o micro vesiculas se valora como ++, las vesiculas y
bullas indican una reaccion fuerte se valoran como +++ ICDRG [520].

3.4.1.2Pruebas in vitro

Determinacion de IgE total y especifica

Se determind mediante la técnica de CAP System® de ThermoFisher. Esta
técnica es un método in vitro basado en la tecnologia inmunoCAP mediante
fluoroenzimoinmunoensayo para la determinacién en fase soélida de la IgE total y
especifica frente Anisakis simplex presente en el suero de los pacientes [521].

El fundamento de esta prueba se basa en la presencia de un anticuerpo anti-
IgE, unido de forma covalente a una fase soélida o inmunoCAP. Dicho anticuerpo,
durante un periodo de incubacién necesario, actia como captador de la IgE presente
en las muestras de suero, fijandola a dicha base sélida. Después de lavar se afiaden
anticuerpos anti-lgE humana marcados con un enzima. Tras la incubacién se lava de
nuevo y posteriormente el complejo se incuba con un sustrato. Después de para la
reaccion se mide la emision de luz por la fluorescencia de un detector FluoroCount 96.
La intensidad de la luz es directamente proporcional a la concentracién de IgE total o
especifica presente en cada una de las muestras.

Equipo CAP System

Ubicado en el laboratorio del Servicio de Inmunologia del Hospital Central de la
Defensa, que consta del equipo y el programa informatico necesario. El equipo incluye
un aparato de posicion de muestras (Position Guide 96), un dispensador de CAP
(InmunoCAP dispenser), placas de ensayo, un aparato automatico lavador (Assay
Washer 96) y un contador de fluorescencia (Fluoro Count 96). También incluye un
programa informatico que permite preparar, manejar y procesar los ensayaos, recoger y
evaluar los datos obtenidos y finalmente emitir los informes correspondientes.

Reactivos:

¢ Anti-lgE marcada con Beta-galactosidasa (anticuerpo monoclonal obtenido de
conejo): anticuerpo monoclonal 1gG anti-lgE humana obtenido de conejo y
unido a la enzima galactosidasa.

e Solucion de revelado (4-metilumbeliferil-beta-D-galactosido)

e Solucion de parada
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¢ Anti-IgE inmunoCAP (antisuero obtenido de oveja)

¢ IgE humana obtenida de pacientes con mieloma IgE. Concentraciones: 0.35;
0.7;3.5;17.5;50; y 100 kUI/I.

¢ ImmunoCAP IgE total e IgE especificas obtenidas de los test cutaneos
positivos.

Procedimiento

Para realizar la prueba se procede a la venoclisis de un vaso venoso periférico,
extrayéndose 5cc en un tubo sin anticoagulante. Se centrifuga durante 10 minutos a
3000 rpm. La fraccion sérica obtenida fue almacenada a -20°C, separdndose varias
alicuotas, para la posterior determinacion de IgE total y especificas.

En el laboratorio de Inmunologia se procede a montar la técnica.

Volumen en cada pocillo:

e Muestra 50 pl
e Complejo enzima-antilgE 50 pl
e Solucion de desarrollo 50 pl
e Solucion de parada 400 pl

Tiempo de incubacion:

e 12Incubacién 30+5 min
e 22 |ncubacién 50+10 min
e 32 |ncubacién 10+1 min

Temperatura de incubacién 18-32°C.

Procedimiento de la prueba: los ensayos se realizaron por duplicado de
acuerdo con las especificaciones del fabricante.

Caracteristicas del ensayo

e Coeficiente de variacion: <10%

e Limite tedrico de deteccion: 0.35 kU/I.

¢ Rango de referencia:<0.7 kUI/I.

e Limite de deteccion practico maximo: 100kU/I.

Los resultados se expresan en kU/l (kilounidades por litro) y se consideran
positivos los superiores a 0.35 kU/I.

Determinacién de Proteina Catidnica del Eosin6filo (ECP)

Se determina también mediante la técnica de CAP System® de ThermoFisher,
descrita anteriormente.

El fundamento de esta prueba se basa en la anti-ECP, unida covalentemente al
inmunoCAP, reacciona con la ECP exitente en la muestra sérica del paciente.
Después de lavar, se afiaden anticuerpos anti-ECP marcados con un enzima para
formar un complejo. Tras la incubacién, la enzima anti-ECP no unida es eliminada
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mediante lavado y el complejo unido se incuba con un agente de revelado. Después
de parar la reaccién se mide la fluorescencia en el FluoroCount 96, siendo esta
directamente proporcional a la concentracién de ECP en la muestra de suero.

Reactivos:

¢ Anti-ECP marcada con Beta-galactosidasa (anticuerpo monoclonal obtenido de
ratones): anticuerpo monoclonal IgG anti-ECP humana y unido a la enzima
galactosidasa.

e Solucion de revelado (4-metilumbeliferil-beta-D-galactosido)

e Solucion de parada

e Anti-ECP inmunoCAP (antisuero obtenido de ratones)

e Patrones de ECP humana. Concentraciones: 2, 5,15,100 y 200 p g/l.

e Diluyente de ECP.

Procedimiento

En cada pocillo se introducen las muestras de suero, de enzima anti-ECP, de
solucion de desarrollo y solucién de parada segun el procedimiento anteriormente
descrito con tiempos similares y duplicidad de los ensayos.

Caracteristicas del ensayo

e Coeficiente de variacion: <10%

e Limite tedrico de deteccion: <0.5 ug/l.

e Valores normales: hasta 15 ug/I.

e Limite de deteccion practico maximo: 200 pg/l (sin dilucién).
e Limite practico minimo: 2 p g/l.

Actualmente, en el campo de la Alergologia carecemos de un protocolo de
estudio estandar para las reacciones adversas causadas por FASRAA. Se procede
segun los criterios admitidos internacionalmente, a la valoracién de las reacciones con
farmacos que resultan ser similares a la alergia, segun la historia clinica y los
algoritmos de farmacovigilancia [35].

3.4.2 Estudio farmacoldgico

La relacién de causalidad se establecié segun el algoritmo de Karch-Lasagna
modificado, utilizado por el SEFV, aplicandose a cada una de las sospechas de RAM y
valorando: la secuencia temporal, el grado de conocimiento previo, el efecto retirada,
la re-exposicion y la posible existencia de otras causas alternativas. Con la aplicacion
del algoritmo se obtuvo una puntuacion que permito clasificar la relacion farmaco RAM
como: improbable, condicional, posible, probable y definida [522].
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3.5 Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)

Los datos obtenidos se registraron en un CRD con la informacién sobre
variables epidemioldgicas, clinicas y asistenciales para su analisis posterior. El CRD
se adjunta en el anexo 4.

A continuacién se exponen los principales apartados:

e Filiacion con nimero asignado y datos demograficos: edad, sexo, raza.

e Asistenciales: procedencia (servicio que realiza la evaluacion clinica previa
y remite al paciente), datos de la actividad asistencial realizada si acude a
urgencias, si ingresa en planta o unidad de cuidados intensivos.

e Clinicas: caracteristicas y tipo de RAM, numero de RAM que padece cada
paciente, duracién de la RAM, antecedentes patolégicos y patologia
alergoldgica previa o concomitante.

e Tratamiento farmacolégico que el paciente recibe en el momento que
padece la sospecha de RAM, duracion, tiempo de latencia como el
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el momento de aparicion
de la sospecha de RAM, efecto retirada o re-exposicién al mismo.

e Pruebas complementarias del estudio alergolégico.

e Puntuacién obtenida en el algoritmo de causalidad.

3.6 Poblacion
3.6.1 Descripcion de la poblacion de referencia

El Hospital Central de la Defensa es un hospital universitario de tercer nivel
adscrito a la Universidad de Alcal4 de Henares. El Hospital se encuentra incorporado a
la red Hospitalaria del Servicio Madrilefio de Salud.

La poblacion asignada, segun el resumen de datos de los cuatro Centros de
Salud (CS) que por convenio pertenecen al Hospital Central de la Defensa, se indica
en la Tabla 3-1.

TABLA 3-1: POBLACION ASIGNADA AL HOSPITAL CENTRAL DE LA
DEFENSA POR CENTROS DE SALUD

C}:S Los QS Los CSs Pu_erta CS Eatima Total
Carmenes Yébenes Bonita

Poblacién 18.514 34.499 17.352 49.498 124.863
0-2 afos 378 624 481 1.288 2.771
3-6 afos 1.013 1.463 559 1.772 4.807
7-13 afios 1.257 1.773 957 2.554 6.541
14-64 anos 12.650 26.662 11.682 33.625 84.619
>65 afios 3.216 8.977 3.673 10.259 26.125

A las cifras anteriores se afiaden el colectivo perteneciente al Instituto Social de
las Fuerzas Armadas, con un total de 15.000 personas.

Totales de poblacion asignada al Centro Hospitalario: 139.863 personas.
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3.6.2 Descripcion de la muestra estudiada

La poblacion objeto de estudio son los pacientes con sospecha de RAM a
FASRAA que son atendidos en el servicio de Alergologia del Hospital Central de la
Defensa. El periodo de estudio es el comprendido desde marzo de 2009 a septiembre
de 2015, recogiéndose un total de 300 pacientes. Por tanto, el tipo de muestreo
utilizado ha sido “no probabilistico consecutivo”.

3.7 Analisis estadistico

3.7.1 Disefio estadistico

Como indices de la tendencia central y de la dispersion de las variables
cuantitativas de las distribuciones muestrales se emplearon la media aritmética y la
desviacion estandar o la mediana y el rango intercuartilico, dependiendo de la
asuncién o no, respectivamente, del supuesto de la normalidad de las mismas
determinado con el test de Kolmogorof-Smirnov (K-S). Por ejemplo la variable edad se
distribuyé de forma normal, no asi la duracion de las sospechas de RAM.

Para las variables categéricas se emplearon las frecuencias absolutas vy
relativas porcentuales (ejemplo: sexo o servico de procedencia de las derivaciones).

Para determinar la asociacion entre una variable independiente dicotomica y
una variable dependiente cuantitativa de distribucion paramétrica (K-S) se empleé la t
de Student para muestras independientes (ejemplo edad respecto al sexo). Se valor6
el efecto mediante la diferencia de medias (ejemplo edad y atopia), y la precision
mediante el intervalo de confianza del 95%. Si la variable dependiente vulneré el
supuesto de la normalidad (K-S) se emplear6 el test U de Mann Whitney, para
muestras independientes. La medida del efecto se valor6 mediante la diferencia de las
medianas (ejemplo diferencia del tiempo de latencia en funcién del sexo).

La medida de asociacion entre una variable independiente politomica y una
variable dependiente cuantitativa se estimé con el test F de Snedecor (ANOVA)
(ejemplo edad en funcién de los distintos tipos de RAM) o con el de Kruskal Wallis,
dependiendo del caracter gausiano, de la variable cuantitativa (ejemplo duraciéon del
tratamiento en los distintos tipos de farmacos).

Para estudiar la asociacion entre dos o més variables categéricas se realizo el
test de Chi-cuadrado, mediante el andlisis de las tablas de contingencia (ejemplo
relacion entre el sexo y la atopia).

Entre dos variables cuantitativas estudiamos el indice de correlacion (ejemplo
duracion del tratamiento y edad).

Por ultimo calculamos la odds ratio de los distintos tipos de sospechas de RAM
en funcién del sexo con el IC del 95% de esta asociacion.
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La representacion grafica de las variables categéricas se realizé con diagramas
de barras y sectores. Las variables cuantitativas se representaron con diagramas de
lineas, graficos de areay caja (BoxPlot).

En todos los casos, como grado de significacion estadistica se emple6 un valor
de p<0,05 y la aplicacion estadistica fue el paquete SPSS® version 20.

3.7.2 Variables en estudio

Variables que describen las caracteristicas demograficas de la
poblacién en estudio:

EDAD Variable cuantitativa continua expresada en afios.
SEXO Variable cualitativa dicotémica
ETNIA Variable cualitativa politbmica

Variables que describen las caracteristicas clinicas de la poblacién en
estudio

RAM 12 (SUCESIVAS) Variable cualitativa politbmica

DURACION DEL TRATAMIENTO CON EL FARMACO IMPLICADO
Variable cuantitativa continua expresada en meses

TIEMPO LATENCIA Variable cuantitativa continua expresada en meses

DURACION DE LA RAM Variable cuantitativa continua expresada en
meses

RETIRADA DEL FARMACO SOSPECHOSO Variable cualitativa
dicotdmica

TIEMPO LIBRE DE SINTOMAS TRAS LA RETIRADA DE FARMACO
SOSPECHOSO Variable cuantitativa continua expresada en meses

ATOPIA Variable cualitativa dicotdmica

ENFERMEDADES ASOCIADAS Variable cualitativa politomica

CIRCUNSTANCIAS CONCOMITANTES CON RAM Variable cualitativa
politbmica

Pruebas complementarias

ESTUDIO DE HIPERSENSIBILIDAD A MEDICAMENTOS Variable
cualitativa dicotbmica

PRUEBAS CUTANEAS EN CUTIRREACCION BATERIA ESTANDAR
Variable cualitativa dicotdmica

PRUEBAS CUTANEAS EN CUTIRREACCION FARMACO
SOSPECHOSO Variable cualitativa dicotdmica
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PRUEBAS CUTANEAS EN INTRADERMORREACION FARMACO
SOSPECHOSO Variable cualitativa dicotdmica

PRUEBAS EPICUTANEAS BATERIA ESTANDAR Variable cualitativa
dicotdmica

PRUEBAS EPICUTANEAS FARMACO SOSPECHOSO Variable
cualitativa dicotbmica

NIVELES SERICOS DE IgE TOTAL Variable cuantitativa continua
expresada en KU/I

NIVELES SERICOS DE IgE ESPECIFICA FRENTE ANISAKIS
SIMPLEX Variable cuantitativa continua expresada en KU/I

NVELES SERICOS DE ECP Variable cuantitativa continua expresada
en pg/l

ALGORITMO DE KARCH LASAGNA Variable cualitativa politomica

Variables que describen las caracteristicas asistenciales de utilizacidn
de los servicios sanitarios de la poblacion en estudio

ASISTENCIA A URGENCIAS Variable cuantitativa continua.

INGRESO HOSPITALARIO Variable cuantitativa continua

INGRESO EN UVI Variable cuantitativa continua

TRATAMIENTO RECIBIDO EN LA RAM Variable cualitativa politmica

3.8 Aspectos éticos

3.8.1 Aspectos éticos generales

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los requerimientos éticos y principios
de la Declaraciéon de Helsinki para la investigacién con seres humanos [523].

El estudio se desarroll6 de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos
normalizados de trabajo que aseguraron el cumplimiento de las normas de Buena
Practica Clinica (BPC). De acuerdo con las normas internacionales relativas a la
realizacion de estudios epidemioldgicos [524] y las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Epidemiologia sobre la revision de los aspectos éticos de la investigacion
epidemioldgica, este tipo de estudios, deben someterse a la revision por un comité
independiente acreditado. Este estudio se envio para su valoracion al Comité Etico de
Investigacion Clinica de la Inspeccion General de Sanidad, aceptando el mismo que
dicho estudio fuera realizado en el Hospital Central de la Defensa por el doctorando
como investigador principal. Al tratarse de un estudio observacional postautorizacion
con medicamentos de uso humano se consulté a la AEMPS para la clasificacion del
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mismo segun Orden SAS 3470/2009 BOE n°310-25/12/2009. En la respuesta de la
AEMPS se indicé que no era necesario pedir este tipo de clasificacion para el estudio
por desarrollarse este en un Centro Militar.

3.8.2 Confidencialidad de los datos

En lo referente a los datos del estudio se siguid lo establecido en la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de “Proteccion de Datos de Caracter Personal”’ y
el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre.

La informacion referente a la identidad de los pacientes se consideré como
confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no podra ser divulgada
ni desvelada. Los datos de los pacientes recogidos en el CRD durante el estudio
deberan documentarse de manera anénima y disociada, vinculandose a un cdédigo
(numero de paciente), de manera que Unicamente el investigador podr4 asociar tales
datos a una persona identificada o identificable. La base de datos que genere el
estudio no contiene identificacion alguna del paciente mas que un codigo numérico por
el que no es posible desvelar su identidad.

3.8.3 Interferencia con los habitos de prescripcion del médico

Se hace constar de forma expresa que el estudio no conllevé prescripcion
farmacéutica propia, ni que la participacién del paciente en el estudio ha sugerido o
inducido modificacion alguna en los tratamientos por causa del estudio. La
modificacion de los tratamientos se decidi6 segun criterio profesional de la practica
clinica habitual y Unicamente los pacientes cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion detallados en el protocolo.

3.8.4 Evaluacion riesgo beneficio para los sujetos de investigacion

Durante el estudio se mantuvieron las condiciones de la préctica clinica
habitual, sin intervencion alguna sobre el paciente. El paciente no soportd un riesgo
adicional por participar en el estudio ya que su inclusibn no supuso préctica
diagnéstica, evaluadora o terapéutica adicional a la que de por si estimd oportuna su
médico para el manejo de la patologia en estudio. Por lo tanto la participacion en el
presente estudio no implico riesgo sobreafiadido alguno para el paciente.

3.9 Gestion y notificacion de las RAM

Las sospechas de RAM que padecieron los pacientes del estudio fueron
notificadas al Servicio de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid.
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4.1 Pacientes incluidos en el estudio

En la Figura 4-1 se muestran los pacientes seleccionados inicialmente para el
estudio y los cambios surgidos en la muestra como consecuencia de la aplicacion de
los criterios de exclusion marcados.

Pacientes con sospecha de RAM por
FASRAA

Criterios de Criterios de
Inclusion Exclusion

No realizan No Retirada del No se Recogen

eIl €3 TRl Seguimiento Farmaco Sospechoso Datos

Figura 4-1: Diagrama de flujo muestra seleccionada y poblaciéon de estudio

Los servicios de procedencia de los 300 pacientes derivados para estudio que
componen la serie con sospecha de RAM se muestran en la Figura 4-2. EI mayor
porcentaje corresponde a atencion primaria (32%), seguido por los procedentes del
servicio de urgencias (25.33%). El 27.33% de las derivaciones corresponde a las
especialidades médicas y a las especialidades quirtrgicas un 15.33%. En la Tabla 4-1
aparecen desglosados los servicios de procedencia de la derivacion, asi como el
namero de pacientes derivado por cada uno de ellos.
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27,30%

B Atencidn Primaria
B Urgencias
E Médicas

B E Quirurgicas

Figura 4-2: Porcentajes de procedencia de las derivaciones

TABLA 4-1: PROCEDENCIA DE LA DERIVACION DE LOS PACIENTES CON

SOSPECHA DE RAM

Procedencia Numero
Atencién primaria 96
Urgencias 76
ORL 18
Especialidades quirirgicas Oftalmologla !
Dermatologia 19
Digestivo 2
Medicina Interna 16
Especialidades médicas Neumologia 15
Alergologia 51

4.2 Estudio demoagrafico

4.2.1 Sexo

En la distribucion por sexo de los 300 pacientes que presentaron sospecha
RAM por el uso de FASRAA se encuentran 204 mujeres (68%) y 96 hombres (32%).

4.2.2 Edad

La media de edad de los 300 pacientes que componen este estudio fue de

68.45+11.46 afios, moda 67 afios y mediana de 70 afios.

El maximo de edad fue de 91 afios y el minimo de 22 afos.

En cuanto a la distribucion, encontramos que el 25% de los pacientes eran

menores de 62 afos, y el 25% mayor o igual de 75 afios.

En la Figura 4-3 se representa se representa el box-plot de la variable edad en

afos de los pacientes que componen la muestra.
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Dentro del grupo de pacientes hacemos una division por edad entre los
menores o iguales de 65 afios y los mayores de 65 afos. El grupo de mayores de 65

afos es el mas numeroso (n= 200 pacientes 66.6%).

EDAD

100

80

607

40

209

Figura 4-3: Edad de los pacientes que componen la muestra (afios)

En la muestra se valoré la edad en funcidon del sexo. Obteniéndose las
siguientes medias de edades por sexo: hombres 67.58 + 12.64 afios y mujeres 68.56 +

11.82 afios (Figura 4-4).

100

0=

EDAD ANOS

40—

20

Figura 4-4: Relacién edad y sexo de los pacientes

T
HOMEBRE

SEXO

T
MUJER

No hubo diferencias significativas en la variable edad en funcién del sexo de los
pacientes, si bien encontramos 9 valores por debajo del percentil 25 en el grupo de las
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mujeres y ninguno en el grupo de los hombres lo que podria influir en estos resultados.
Ver Figura 4-4. La mediana de la edad en ambos sexos fue de 70 afios no existiendo
diferencias estadisticamente significativas (p=0.8).

De los 200 pacientes mayores de 65 afios, 142 son mujeres (71%). Dentro de
los 100 pacientes menores o iguales de 65 afios encontramos 62 mujeres (62%), no
existiendo diferencias estadisticamente significativas al relacionar el sexo con la edad
categorizada (p=0.115). Estos datos se muestran en la Figura 4-5.

HOMBRE MUJER

mayor de 557 Fmayor de 63

menor o igual 657 Fmenor o igual 65

T T T | T T T T T T T T T T
160 140 120 100 80 &0 40 40 &0 80 100 120 140 180

Pacientes Pacientes

Figura 4-5: Edad en afios y distribucion por sexos

4.2.3 Origen étnico

Los grupos étnicos que integran la serie de pacientes de este estudio se
detallan en la Figura 4-6.

El 96.33% de los pacientes eran caucasicos, el 2% hispanoamericanos, 1.33%
negros y un 0.33% hindues.
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ORIGEN ETNICO

Figura 4.6: Origen étnico de los pacientes de la serie en estudio

4.3 Antecedentes patolégicos

4.3.1 Atopia
En la muestra estudiada encontramos 202 pacientes no atopicos (67%).
Se valoro la edad en funcién de la atopia. La media de edades fue:

¢ No atopicos: 69.95 + 11.66 afios
e Atbpicos: 64.74+ 12.23 afios
La diferencia entre las medias de edad de los pacientes con atopia y sin ella
fue de 5.21 afios, existiendo diferencias significativas (p=0.001 IC 95%: 2.33-8.08). Se
muestra en Figura 4-7.

De igual forma, relacionando la variable edad categorizada en grupos de < 65
afios y > 65 afios con la variable atopia, encontramos que la atopia era mas comun en
el grupo de pacientes <65 afios, con diferencias estadisticamente significativas
(p=0.001). Entre los pacientes <65 anos es 2.27 veces mas frecuente encontrar
atopicos que en el grupo de > 65 afios (OR=2,27; IC 95%:1.37-3.76).
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Al relacionar la atopia con el sexo no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en favor de ninguno de los sexos (p=0.22).

p=0.001

100

30|

60—

EDAD

40

20

NO ATOPIA SI ATOPIA
ATOPIA

Figura 4-7: Relacién entre la edad y la atopia

4.3.2 Indicacion del uso de los FASRAA

En la Tabla 4-2 se resumen las indicaciones de uso de los FASRAA. El 98% de
los pacientes estudiados presentaban hipertension arterial, un 27% presentaba
insuficiencia cardiaca y, dentro de este grupo, habia un 2 % sin hipertension arterial.

TABLA 4-2: INDICACIONES DE USO DE FASRAA

Total pacientes HTA Insuficiencia cardiaca + HTA Insuficiencia cardiaca
300 219 (73%) 75 (25%) 6 (2%)

4.3.3 Patologia previa

En la Tabla 4-3 se recogen las patologias previamente diagnosticadas a los
pacientes que componen la serie de estudio y presentan una frecuencia mayor del 2%.

En esta tabla no se recoge la patologia por la que se prescribe el uso de
FASRAA (hipertension arterial o insuficiencia cardiaca). Un 4.3% (n=13) de los
pacientes de esta serie no tenian otra patologia afiadida a la que indic6 el uso de los
farmacos en estudio. Dentro de la serie se incluye un paciente con trasplante cardiaco
gue present6 sospechas de RAM con IECA y ARA Il. En 63 pacientes (18.9%) se
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encuentra una combinacion de varias patologias de las que se recogen en la Tabla,
siendo este grupo de pacientes el mas numeroso.

TABLA 4-3 PATOLOGIA PREVIA A LA SOSPECHA DE RAM

Patologia N° %
Rinoconjuntivitis asma alérgica 37 12.3
Hipercolesterolemia 35 11.7
Patologia traumatologica 27 9
Neoplasias 26 8.6
Diabetes tipo Il 23 7.7
Hipotiroidismo 18 6
Urticaria cronica 17 5.7
Asma intrinseco 15 5
EPOC 11 3.7
Reflujo Gastro-Esofagico 8 2.7
Depresion 7 2.3

4.3.4 Circunstancias concomitantes

En la historia clinica quedan recogidas las circunstancias que rodean a la
presentacion de una sospecha de RAM. En 177 pacientes se han podido constatar
estas circunstancias y en 123 pacientes no hay constatacion.

En la Tabla 4-4 se describen las circunstancias que se producen en el
momento de la sospecha de RAM. Destacan la toma de antinflamatorios no
esteroideos (AINE). Otras circunstancias como el tratamiento antibiético,
inmunoterapia especifica, las intervenciones quirdrgicas o el empleo de contraste
radiolégico se han visto implicadas con menor frecuencia en los porcentajes que se
muestran. La tabla no es completa y se han recogido tan solo las circunstancias que
afectaran a mas de un 2% de los pacientes. También destacar que en 49 sujetos
(16.3%) existia un aumento en la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y 6
pacientes eran fumadores activos (2%).

TABLA 4-4 CIRCUNSTANCIAS CONCOMITANTES EN LAS SOSPECHAS DE RAM

Circunstancias concomitantes N % del total serie
Tratamiento con AINE 59 19.7
Tratamiento con antibiético 20 6.7
Historia familiar de sospecha de RAM con FASRAA 14 4.7
Tratamiento con inmunoterapia 13 4.3
Infeccion/implante dental 9 3
Intervencion quirdrgica 8 2.7
Radiologia con contraste 7 2.4
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4.4 Caracteristicas clinicas

4.4.1 Tipos de sospechas de RAM

Se ha estudiado una poblacion de 300 pacientes que han presentado sospecha
de una o0 mas RAM inducidas por FASRAA; en ocasiones, un mismo paciente ha
padecido mas de una sospecha de RAM a lo largo del estudio (se ha codificado como
RAM 123 RAM 22, RAM 32, RAM 42 y RAM 52 cuando esto ocurria). En total se estudian
los datos de 679 sospechas de RAM inducidas por FASRAA, segun los datos que se
muestran en la Tabla 4-5.

TABLA 4-5: NUMERO DE PACIENTES QUE PRESENTAN SUCESIVAS
SOSPECHAS DE RAM

RAM 12 RAM 22 RAM 32 RAM 42 RAM 52 | Total RAM
300 224 105 35 15 679

En la Tabla 4-6 se muestra el nimero total de RAM estudiadas en funcion del
sexo de los pacientes.

TABLA 4-6 NUMERO TOTAL DE RAM ESTUDIADAS Y SEXO DE LOS PACIENTES

RAM 1° | RAM 2° | RAM 3° | RAM 4° | RAM 5° Totales
204 151 72 28 11 Mujeres 466
96 73 33 7 4 Hombres 213
300 224 105 35 15 Total 679

En la Tabla 4-7 se describen los distintos tipos de sospechas de RAM, sus
frecuencias de casos totales y en porcentaje, en la serie de pacientes que componen
este estudio a los largo de los cinco afios de seguimiento.

TABLA 4-7 TIPOS DE SOSPECHAS DE RAM Y SUS FRECUENCIAS

RAM 1° | RAM 2° | RAM 3° | RAM 4° | RAM 5°
n/% n/% n/% | n/%° n/%
Sindrome FASRAA | 102/33.9 | 78/36.2 | 22/21.2 | 9/31.6 | 2/13.3
Tos 63/21 17/7.6 6/5.7 - 1/6.7
Prurito 22/7.3 17/7.6 | 10/9.5 2/5.7 -
Angioedema 48/16 | 40/17.8 | 13/12.5 | 6/14.3 | 2/13.3
Rinitis 21/7 22/9.8 8/7.7 2/5.7 2/13.3
Conjuntivitis 3/1 5/2.2 5/4.8 1/2.9 1/6.7
Cutaneos 14/4.7 14/6.9 | 9/14.5 1/5.8 1/6.7
Anafilaxia 11/3.7 7/3.1 8/7.6 2/5.7 -
Digestivos 2/1.1 2/1.8 2/2 5/14.3 3/6.7
Bucofaringeos 10/3.3 12/5.3 | 11/10.6 | 4/11.5 | 2/13.3
Pulmonares 2/0.67 1/1.7 5/4.8 1/2.9 -

A continuacion se estudia cada uno de estos tipos de sospecha de RAM
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4.4.2 Sindrome inducido por FASRAA

Comprende un conjunto de signos y sintomas que caracterizan un cuadro
patologico. Se presentan juntos o de forma aleatoria combinados. Se han descrito en
esta serie las diecinueve combinaciones como forma de presentacion del mismo:

Tos y angioedema

Tos y prurito

Tos y rinitis

Tos y conjuntivitis

Tos y disnea

Tos y cuerpo extrafio faringeo

Rinitis y cuerpo extrafio faringeo

Rinitis y conjuntivtis

Angioedema y rinitis

Angioedema y cuerpo extrafio faringeo
Angioedema y purpura

Prurito y angioedema facial

Prurito y urticaria

Prurito y disfonia

Prurito y disgeusia

Tos, cuerpo extrafio faringeo, prurito y angioedema
Dolor abdominal , diarrea y angioedema
Prurito, angioedema, rinitis y conjuntivitis

Tos, cuerpo extrafio y angioedema

El Sindrome producido por los FASRAA ha tenido las caracteristicas y formas
de presentacién que se describen en la Tabla 4-8. La forma mas frecuente de
presentacion de este Sindrome es la forma compuesta por los siguientes cuatro
sintomas y signos: prurito, angioedema, rinitis y conjuntivitis. Le siguen prurito con
urticaria y tos con rinitis. Las formas menos frecuentes son: prurito con disgeusia y
angioedema con purpura.
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TABLA 4-8: FORMAS DE PRESENTACION DEL SINDROME FASRAA

Sindrome FASRAA RAM 12 | RAM 22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 52 | Total casos
Tos+ Angioedema 6 3 1 0 0 10
Tos+Rinitis 12 7 2 0 0 21
Tos+Disnea 4 5 3 2 0 14
Tos+CEF 5 5 1 0 0 11
Tos+Prurito 3 0 1 0 0 4
Angioedema+Rinitis 3 2 0 0 0 5
Angioedema+CEF 2 1 0 0 0 3
Angioedema+PUrpura 1 0 0 0 0 1
Rinitis+Conjuntivitis 4 5 2 0 0 11
Rinitis+CEF 3 5 2 0 0 10
Prurito+Angioedema 7 4 0 1 0 12
Tos+A+CEF+Prurito 2 1 1 1 0 5
Prurito+Urticaria 12 10 2 1 0 25
Dolor ab+diarrea+A 4 2 1 1 2 10
Prurito+Disfonia 7 6 0 1 0 14
Prurito+A+Rinitis+Conj 18 16 4 2 0 40
Tos+CEF+Angioedema 9 0 2 0 0 11
Tos+Conjuntivitis 0 5 0 0 0 5
Prurito+Disgeusia 0 1 0 0 0 1
Total 102 78 22 9 2 213
A= angioedema
CEF= Cuerpo extrafio faringeo
Ab= abdominal
Conj=conjuntivitis

4.4.3 Tos inducida por FASRAA

La presentacion de tos aislada exclusivamente como sospecha de RAM a
estudiar se resume en la Tabla 4-9.

TABLA 4-9: FRECUENCIA DE TOS EN CADA UNA DE LAS SUCESIVAS RAM

RAM 12 RAM 22 RAM 32 RAM 42 RAM 52 TOTAL casos
63 17 6 0 1 87
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4.4.4 Prurito inducido por FASRAA

El prurito aislado como posible RAM a estudiar se muestra en la Tabla 4-10.
TABLA 4-10: FRECUENCIA DE PRURITO EN CADA UNA DE LAS SUCESIVAS RAM

RAM 12

RAM 22 RAM 32 RAM 42 RAM 52 TOTAL casos

22

17 10 2 0 41

4.45 Angioedemainducido por FASRAA

Los datos de la presentacion de angioedema como sospecha de RAM aislada
se han recogido segun la regién anatémica implicada, como se muestra en la Tabla 4-
11. Se ha distinguido entre:

Angioedema facial
Angioedema lengua
Angioedema en labios
Angioedema periférico
Angioedema genital
Angioedema de Uvula
Angioedema supraglético

Hemiangioedema cuando producia este una manifestacion asimétrica
en cara, labios o lengua.

Analizando las formas de presentacion del angioedema teniendo en cuenta las
distintas localizaciones obtenemos la Tabla 4-11. Siendo la forma de localizacibn méas
frecuente en los casos recogidos en esta serie la localizacion facial y la menos
frecuente la localizacién genital.

TABLA 4-11 FRECUENCIA Y LOCALIZACION DEL ANGIOEDEMA EN CADA UNA

DE LAS SUCESIVAS RAM

Localizacion RAM 12 | RAM 22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 52 | TOTAL casos
A. Facial 23 15 6 2 0 46
A. Lengua 9 9 4 2 2 26
A. Labios 4 5 1 0 0 10
Hemiangioedema 5 4 0 0 0 9
A. Uvula 4 3 1 0 0 8
A. Periferico 2 2 1 0 0 5
A. Supraglotico 1 1 0 0 0 2
A. Genital 0 1 0 0 0 1
Total | 48 40 13 6 2 107
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4.4.6 Rinitis inducida por FASRAA

La presentacion de rinitis persistente aislada como RAM a estudiar se resume
en la Tabla 4-12. En algunos casos la rinitis se ha categorizado como rinitis grave al
presentarse con anosmia, que supone un 12.7% de los casos de rinitis.

TABLA 4-12: FRECUENCIA DE RINITIS EN CADA UNA DE LAS SUCESIVAS RAM

RAM 18 | RAM22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 52 | TOTAL casos
Rinitis 18 19 7 2 2 48
Anosmia 3 3 1 0 0 7
Total 21 22 8 2 2 55

4.4.7 Conjuntivitis inducida por FASRAA

La presentacion de conjuntivitis persistente aislada como sospecha de RAM se
muestra en la Tabla 4-13. Algunos casos de conjuntivitis se han presentado con
fotofobia y se han diagnosticado como conjuntivitis graves, representando el 40% de la
cifra total.

TABLA 4-13: FRECUENCIA DE CONJUNTIVITIS EN CADA UNA DE LAS
SUCESIVAS RAM

RAM 12 | RAM 22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 52 | TOTAL casos
Conjuntivitis 1 4 2 1 1 9
Fotofobia 2 1 3 0 0 6
Total 3 5 5 1 1 15

4.4.8 Patologia cutaneainducida por FASRAA

Signos y sintomas cutaneos aislados y diferentes al prurito se resumen en la
Tabla 4-14, en la que se puede apreciar como las lesiones de puarpura cutanea son el
tipo de reaccion cutdnea mas frecuentemente asociado a los pacientes que componen
esta serie. En esta categoria se engloban pacientes con manifestaciones de la
sospecha de RAM como:

o Exacerbacion dermatosis previas (psoriasis, dermatitis atdpica)
e Liquen cutaneo subagudo (LCS)

e Lupus inducido por farmacos (LIF)

¢ Hiperhidrosis

e Purpura

e Urticaria

e Eritema cutaneo

e Fotodermatitis

¢ Alopecia
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TABLA 4-14: FRECUENCIAS Y DESCRIPCIONES DE LAS PATOLOGIAS
CUTANEAS EN CADA UNA DE LAS SUCESIVAS RAM

Patologia cutanea RAM 12 | RAM 22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 52 | TOTAL casos
Exacerbacion. dermatosis 2 3 3 0 0 8
LCS 5 2 1 0 0 8
LIF 0 0 0 1 1 2
Hiperhidrosis 0 0 1 0 0 1
Parpura 4 6 2 0 0 12
Urticaria 1 1 1 0 0 3
Eritema 2 1 0 0 0 3
Fotodermatitis 0 0 1 0 0 1
Alopecia 0 1 0 0 0 1
Total 14 14 9 1 1 39

4.4.9 Anafilaxia en pacientes tratados con FASRAA

La presentacibn de la reaccion anafilactica en un paciente que recibe
tratamiento con FASRAA como sospecha de RAM se muestra en la Tabla 4-15. Todos
los casos de anafilaxia que se estudiaron lo fueron de anafilaxia grave (grados Il y IV
de Mliller), dos de ellos refractarios al tratamiento que requirieron ingreso en la unidad
de cuidados intensivos e intubacion.

TABLA 4-15: FRECUENCIA DE PRESENTACION DE ANAFILAXIA EN CADA UNA
DE LAS SUCESIVAS RAM

RAM 12 | RAM 22 | RAM 3° | RAM 42 | RAM 52 | TOTAL casos
11 7 8 2 0 28

4.4.10 Patologia digestiva inducida por FASRAA

La presentacion como sospecha de RAM de signos y sintomas digestivos
aislados se muestra en la Tabla 4-16.

Se han descrito fundamentalmente diarrea, hipo, enteritis tipo “sprue-like” y
aumento de las transaminasas.
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TABLA 4-16: FRECUENCIA DE PATOLOGIA DIGESTIVA EN CADA UNA DE LAS

RAM
Patologia digestiva RAM 12 | RAM 22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 52 | TOTAL casos
Diarrea 2 1 1 2 2 8
Hipo 0 1 1 1 0 3
Enteritis “sprue-like” 0 0 0 0 1 1
Hipertransaminasemia 0 0 0 2 0 2
Total 2 2 2 5 3 14

4.4.11 Manifestaciones bucofaringeas inducidas por FASRAA

La presentacion de la sospecha de RAM como alteraciones que afectaban a la
boca y faringe se resume en la Tabla 4-17. Fundamentalmente cuerpo extrafio
faringeo, disgeusia, afonia y glositis. Siendo la mas frecuenta la afonia con un 48.7%
del total. La menos frecuente fue la inflamacion de la mucosa de la lengua con un 10%
del total.

TABLA 4-17: FRECUENCIA DE LAS MANIFESTACIONES BUCOFARINGEAS EN
CADA UNA DE LAS RAM

Patologia bucofaringea | RAM 12 | RAM 22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 5° | TOTAL casos
Disgeusia 1 0 4 0 0 5
Afonia 4 7 5 1 2 19
Glositis 2 1 1 0 0 4
Cuerpo Extrafio Faringeo 3 4 1 3 0 11
Total 10 12 11 4 2 39

4.4.12 Patologia respiratoria inducida por FASRAAA

La presentacion de la sospecha de RAM con signos y sintomas que afectan
exclusivamente al aparato respiratorio (diferentes de la tos) se muestra en la Tabla 4-
18.

TABLA 4-18: FRECUENCIA DE PATOLOGIA RESPIRATORIA EN CADA UNA DE
LAS SUCESIVAS RAM.

Patologia pulmonar | RAM 12 | RAM 22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 52 | TOTAL casos

Disnea 1 0 0 0 0 1
Infiltrado Pulmonar 1 1 5 1 0 8
Total 2 1 5 1 0 9
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4.4.13 Resumen

En la Figura 4-8 se resumen los tipos de sospechas de RAM de las 647 en las
gue se ha podido describir y clasificar un tipo de patologia concreta. En 32 casos el
informe de urgencias o el propio paciente no describian con precision el tipo de
manifestaciones clinicas, tan so6lo eran remitidos por sospecha de RAM.
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28
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»

149
39

ETos
M Prurito
B Angioedema

M Rinitis

m Conjuntivitis

Cutanea

Anafilaxia

Bucofaringea

Figura 4-8: Tipos de sospechas de RAM (frecuencias).

Dado el gran numero de sospechas de RAM encontradas, se descartaron las
gue presentaron menores frecuencias y se estudiaron los principales grupos: sindrome
FASRAA, tos, prurito, angioedema, rinitis y anafilaxia (esta Ultima, por su importancia
clinica).

4.4.14 Relacién entre los principales grupos de RAM y las variables sexo y
edad

El estudio de la variable sexo en funcién de las diferentes sospechas de RAM
agrupadas muestra diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
grupos (p=0.024).

En la Tabla 4-19 se muestran los datos de riesgo de padecer una u otra
sospecha de RAM en funcién del sexo.

TABLA 4-19: RIESGO EN FUNCION DEL SEXO

Grupos de RAM OR en mujeres/hombres IC 95%

Sindrome FASRAA 1.39 0.81-2.37
Tos 1.59 0.84-3

Prurito 0.5 0.21-1.18
Angioedema 0.63 0.33-1.19
Rinitis 0.4 0.17-1.01
Anafilaxia 5.12 0.64-40.63
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La media de edad de los pacientes con tos fue de 66.11+11.94 afios frente a la
de los pacientes con angioedema, que resultd 73.00+9.51 afios; la diferencia de
medias fue de 6.38 afios. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0.003 IC 95%:2.22-10.55). La media de edad de los pacientes con sindrome
inducido por FASRAA fue de 68.56+11.31 afios frente a la de los pacientes con
angioedema, que fue de 73.00+9.51 afos; la diferencia de medias fue de 3.94 afios,
siendo estadisticamente significativa (p=0.03 IC 95%:0.217-7.66). No hubo diferencias
entre la media de edad de los pacientes del resto de los grupos. Ver Figura 4-9.
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Figura 4-9: Edad en los principales grupos de sospechas de RAM

Estudiando la relacion entre los diferentes grupos de RAM vy la edad
categorizada no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0.423)

4.5 Caracteristicas de los farmacos implicados

4.5.1 Farmacos implicados en las sucesivas RAM

En las figuras 4-10 a 4-14 se muestran los farmacos implicados y sus
porcentajes en las distintas sospechas de RAM.
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Figura 4-14: Farmacos sospechosos de causar la quinta RAM

4.5.2 Grupos farmacolégicos

Los farmacos implicados en las sospechas de RAM se estudiaron por sus grupos
farmacologicos: IECA, ARA |l e IDR, con los resultados indicados en la Tabla 4-20.

TABLA 4-20 GRUPOS FARMACOLOGICOS IMPLICADOS EN LAS RAM

Grupo

Farmaco

Farmaco

Farmaco

Farmaco

Farmaco

Farmacolégico | RAM1° | RAM2° | RAM3® | RAM4° | RAMSe | 'OTA
IECA 199 121 53 15 6 394
ARA I 100 102 49 19 9 279
IDR 1 1 3 1 0 6
Total | 300 224 105 35 15 679

El grupo farmacolégico implicado con més frecuencia en las sospechas de
RAM es el de los IECA, seguido de ARA Il y de IDR.
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En la Tabla 4-21 se muestran en detalle todas las sospechas de RAM
inducidas por los farmacos pertenecientes al grupo de los IECAS; en la misma se
detallan la secuencia de aparicion en cada una de las RAM sucesivas.

TABLA 4-21: DESCRIPCION DE LOS FARMACOS PERTENECIENTES AL GRUPO
DE LOS IECA EN LAS SUCESIVAS RAM.

Farmaco RAM 12 RAM 22 RAM 32 RAM 42 RAM 52 TOTAL
Enalapril 169 101 41 13 4 328
Captopril 10 10 6 0 27
Ramipril 5 1 1 1 0 8
Lisinopril 10 7 3 0 1 21
Quinalapril 3 0 0 0 0 3
Imidapril 1 1 0 0 0 2
Fosinopril 1 1 0 0 0 2
Peridonpril 0 0 1 0 0 1
Delapril 0 0 1 0 0 1
Benzapril 0 0 0 1 0 1

Total 199 121 53 15 6 394

Como se representa en la Figura 4-15, el enalapril supone el 83% del total de
las sospechas RAM causadas por IECA. Le siguen captopril y lisinopril que
representan un 12% entre ambos.

2% 3%

M Enalapril
M Captopril
m Lisinopril
B Ramipril

M Resto

Figura 4-15: Porcentajes de los distintos IECA implicados en la serie de estudio

Los farmacos pertenecientes al grupo de los ARA Il fueron sospechosos de
causar un total de 279 RAM. En la Tabla 4-22 se muestran los farmacos y el numero
de sospechas de RAM causadas por los mismos. Valsartan es el farmaco que se
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encuentra implicado en mayor nimero de sospechas de RAM dentro de los ARA 1l en
esta serie y supone un 42% del total como se muestra en la Figura 4-16.

TABLA 4-22: DESCRIPCION DE LOS FARMACOS PERTENECIENTES AL GRUPO
DE ARA Il EN LAS SUCESIVAS RAM

Farmaco RAM 12 RAM 22 RAM 32 RAM 42 RAM 52 TOTAL
Valsartan 43 40 23 6 4 116
Losartan 12 25 11 3 1 52
Candesartan 8 12 3 3 0 26
Ibersartan 11 11 4 2 3 31
Eprosartan 7 3 1 0 0 11
Telmisartan 6 8 3 2 0 19
Olmesartan 13 3 4 3 1 22

Total 100 102 49 19 9 279

M Valsartan

M Losartan

M Ibersartan
B Candesartan
B Olmesartan
M Telmisartan

Eprosartan

Figura 4-16: Porcentajes de los distintos ARA Il implicados en la serie

En la Tabla 4-23 se muestra en detalle el nUmero de veces que se sospecha
gue las RAM estén inducidas por el IDR aliskireno.

TABLA 4-23: RAM INDUCIDAS POR IDR ALISKIRENO

Farmaco RAM 12 RAM 22 RAM 32 RAM 42 RAM 52 TOTAL

Aliskireno 1 1 3 1 0 6

En la Figura 4-17 se visualiza el peso de cada uno de los grupos
farmacologicos de la serie en estudio.
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Figura 4-17: Porcentajes de RAM causadas por los diferentes grupos

farmacolégicos.

4.5.3 Relacién de los farmacos implicados con la edad

Al comparar el uso de enalapril (IECA mas frecuentemente involucrado en las
sospechas de RAM descritas en esta serie) con el del valsartan (ARA Il mas
frecuentemente involucrado en las sospechas de RAM descritas en esta serie) en
funcién de la edad categorizada (<65 afios frente >65 anos), encontramos que en el
grupo de pacientes <65 afos es mas de 2.87 veces mas frecuente encontrar una RAM
relacionada con enalapril que con valsartan (OR=2.87; IC 95%:1.62-5.13).

Calculamos la diferencia de medianas de la edad (variable cuantitativa) en
funcion del tratamiento con IECA o ARA Il obteniendo una diferencia de medianas de 5
afos en favor del grupo de pacientes en tratamiento con ARA II, con diferencias
significativas (p=0.024).

4.5.4 Combinaciones de farmacos en las sucesivas sospechas de RAM

Dentro de los farmacos que causan un mayor niumero de sospechas de RAM
(enalapril y valsartan) se ha observado que en las sucesivas RAM se producen por el
mismo farmaco que causé la RAM precedente. En el caso de enalapril el 87% de las
segundas RAM se produjeron por este farmaco, el 75% de las 32 RAM, el 69% de las
42 RAM y el 100% de las 52 RAM. En el caso de valsartan durante la segunda RAM en
el 51% de los casos el farmaco sospechoso fue este, el 56% en las 32 RAM, el 66% de
las 4°2 RAM y el 50% de la 52 RAM. En la Tabla 4-24 aparece destacado el numero de
RAM que se sospecha que estén producidas por el mismo farmaco que causé la RAM
precedente.
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TABLA 4-24: SUCESIVAS RAM EN LAS QUE SE EMPLEA EL MISMO FARMACO

RAM 12 | RAM 22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 52
169 101 41 13 4 Enalapril
88 34 9 4 Enalapril previo
43 40 23 6 4 Valsartan
21 13 4 2 Valsartan previo

Cuando se valoran las sucesivas re-exposiciones a los FASRAA se describen
los siguientes cambios terapéuticos entre los grupos (IECA, ARA Il e IDR) que
desencadenan nuevas sospechas de RAM. Ver Tabla 4-25.

TABLA 4-25 CAMBIOS TERAPEUTICOS QUE PRODUCEN NUEVAS SOSPECHAS

DE RAM

IECA IECA 1721 45.4%
IECA ARA I 75120%
IECA IDR 2/0.5%
ARA I ARA I 104/ 27.4%
ARA I IECA 22 /5.8%

IDR IDR 3/0.8%
ARA I IDR 1/0.25%

379 /100%

4.6 Caracteristicas temporales

4.6.1 Duracion del tratamiento con los farmacos que producen la
sospecha de RAM

Esta variable expresa el tiempo desde el inicio de tratamiento con FASRAA
hasta la suspension del tratamiento expresado en meses, al diagnosticarse una
sospecha de RAM.

La mediana fue de 48 meses, con un maximo de 240 meses y un minimo de
0.5 meses.

Un 25% de los pacientes habia recibido tratamiento con los FASRAA menos de
24 meses, y otro 25% habian recibido tratamiento durante mas de 120 meses.
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Relacionando la duracién del tratamiento con la edad de los pacientes
encontramos correlacion entre las mismas: hay una mayor duracion del tratamiento a
medida que aumenta la edad de los pacientes (p=0.0001).

Al valorar la duracion del tratamiento en funcion de la variable edad
categorizada (< 65 afos y >65 afos), la diferencia de medianas fue de 24 meses
siendo mayor en los pacientes >65 afios con diferencias estadisticamente
significativas (p=0.016).

También se estudié el tiempo de tratamiento en funciéon del sexo de los
pacientes, no obtuvimos diferencias estadisticamente significativas.

La duracion del tratamiento se relacion6 con los diferentes grupos de RAM sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas. Ver Figura 4-18.
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Figura 4-18: Duracion del tratamiento en los diferentes grupos de RAM

Estudiando la relacion entre la duracion del tratamiento para cada uno de los
farmacos implicados ante la sospecha de la primera RAM encontramos datos muy
variados como muestra la Figura 4-19.

La duracién del tratamiento con quinalapril es la mayor y las menores
duraciones se obtienen en el caso de fosinopril e imidapril. Si bien debemos tener en
cuenta que el numero de pacientes en tratamiento con cada uno de estos farmacos
varia. Por ejemplo, recibian tratamiento con enalalprii n=169 pacientes y con
quinalapril n= 3, lo que hace que los datos no sean comparables. En el caso de
aliskireno solo hay un caso, en el que la duracion media del tratamiento es de 48
meses.
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Figura 4-19: Tiempo de duracidon del tratamiento para cada uno de los farmacos
sospechosos de causar la primera RAM

La distribucion de la duracién del tratamiento entre los distintos tipos de
farmacos implicados en las sospechas de RAM no presenta diferencias
estadisticamente significativas (p=0.124). Si bien, como comentamos con anterioridad
los grupos a comparar son de tamafio muy diferente, no comparables.

Considerando el conjunto de los pacientes en tratamiento con IECA n=199 y el
de los que reciben tratamiento con ARA Il n=100, la duracion del tratamiento en los
diferentes grupos farmacolégicos muestra diferencias estadisticamente significativas
en favor del grupo de los ARA 1l con una mayor duracion de tratamiento (p=0.015). La
diferencia de medias fue de 14.41 meses con IC 95%:0.28-28.54. Se muestra en la
Figura 4-20.
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Figura 4-20: Duracién del tratamiento en los grupos farmacolégicos

Al comparar la duracién del tratamiento entre el grupo de pacientes con RAM
asociadas a enalapril y valsartan también aparecen diferencias significativas en favor
del grupo de pacientes en tratamiento con valsartan, en los que la duracion del
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tratamiento es mayor (p=0.009). La diferencia de medias fue de 27.88 meses con IC
95%: 8.52-47.24. Se muestra en la Figura 4-21.

250

200

p=0.009

150

100

S0

DURACION DEL TRATAMIENTO (MESES)

ENALlAF'RIL VALSARTAN
FARMACOS

Figura 4-21: Duracion del tratamiento en los farmacos enalapril y valsartan

4.6.2 Tiempo de latencia de la RAM

Se define tiempo de latencia como el tiempo que transcurre desde el inicio del
tratamiento hasta la aparicion de la sospecha de RAM, medido en meses.

La mediana del tiempo de latencia de las RAM fue de 18 meses, con un
minimo de 0.3 meses y un maximo de 200 meses. En un 10% de los casos el tiempo
de latencia era superior a 100 meses.

Se encuentra una correlacion positiva significativa a medida que aumenta la
edad de los pacientes aumenta el tiempo de latencia de la RAM (p=0.01).

Relacionado el tiempo de latencia con la edad de los pacientes categoriza (< 65
afos, >65 afios) encontramos diferencias estadisticamente significativas en favor del
grupo de mayores de 65 afios (p=0.049). La diferencia de medias fue de 10.07 meses
con 1C95%:0.4-19.75.

Relacionando el tiempo de duracién del tratamiento con el tiempo de latencia
de la sospecha de RAM encontramos una correlacion positiva significativa, a mayor
duracién del tratamiento mayor es el tiempo de latencia (p=0.001).

Estudiando la relacion entre el tiempo de latencia de la RAM y el sexo de los
pacientes que padecen la sospecha de RAM no encontramos una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de hombres y mujeres (p=0.693). La
diferencia de medianas del tiempo de latencia en funcién del sexo fue de 4 meses, no
muestra diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos (p=0.778).
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Observando la relacién entre el tiempo de latencia y la atopia de los pacientes
gque padecen las sospechas de RAM no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con atopia y los que no la tenian (p=0.249). La
diferencia de medianas de 7.5 meses no muestra diferencias estadisticamente
significativas (p=0.233). Los datos de muestran en la Figura 4-22.
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Figura 4-22: Tiempo de latencia en funcién de padecer atopia.

En este estudio aparece correlacion positiva significativa entre el nimero de
visitas a urgencias y el tiempo de latencia de la RAM (p=0.01), pero no aparece
correlacion entre el tiempo de latencia y el nUmero de ingresos, niveles de IgE total o
de ECP.

Las sospechas de RAM con tiempos de latencia mas cortos (< 1 mes) fueron el
angioedema de lengua, la tos, la urticaria y el prurito.

Las sospechas de RAM de tiempo de latencia mas largos (> 180 meses) fueron
la parpura, el angioedema facial y la anafilaxia. Podemos observar como el
angioedema de diferentes localizaciones aparece con tiempos de latencia muy
variados.

Las medianas del tiempo de latencia para cada uno de los grupos principales
de RAM se muestran en la Figura 4-23. No encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la duracién del tiempo de latencia de cada uno de los tipos principales
de RAM (p=0.309). Se puede observar como la mediana de la latencia de la sospecha
de RAM anafilaxia es mayor que en el resto de las RAM, si bien el grupo es muy
pequefio.
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Figura 4-23: Tiempo de latencia en funcién del tipo de RAM

Estudiando la relacién entre el tiempo de latencia de las sospecha de RAM
producidas por IECA y ARA Il encontramos diferencias estadisticamente significativas,
con un mayor tiempo de latencia en el grupo de pacientes con sospecha de RAM y en
tratamiento con ARA Il (p=0.015). La diferencia de medianas fue de 12 meses estas
diferencias fueron significativas (p=0.037). Ver Figura 4-24.
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Figura 4-24: Tiempo de latencia en los diferentes grupos farmacoldgicos IECA y
ARA I

Al comparar los tiempos de latencia entre enalalpril (IECA mas frecuentemente
implicado sospechoso de causar RAM) y valasartan (ARA Il méas frecuentemente
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sospechoso de causar RAM) se puede observar una mediana superior en favor del
grupo en tratamiento con valsartan, pero no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos (p=0.068). La diferencia de medias fue de 13.15 meses con
IC 95%:0.005-26.29.En la Figura 4-25 se pueden apreciar estas diferencias.
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Figura 4-25: Tiempo de latencia para enalapril y valsartan

Estudiando el tiempo de latencia de la RAM en relacién con el farmaco que la
produce encontramos los datos que se muestran en la Tabla 4-26. Estos datos tienen
la limitacion del tamafio muestral que para algunos farmacos es muy pequefio.

TABLA 4-26: MEDIANA DEL TIEMPO DE LATENCIA EN MESES PARA LOS DIFERENTES

FARMACOS
Mediana del tiempo de
FARMACO n casos latencia de RAM
(meses)

Enalapril 169 12
Captopril 10 34
Lisinopril 10 36
Ramipril 5 12
Quinalapril 3 60
Fosinopril 1 -
Imidapril 1 -
Losartan 12 24
Candesartan 8 12
Valsartan 43 24
Eprosartan 7 24
Ibersartan 11 24
Olmesartan 13 24
Telmisartan 6 24
Aliskireno 1 -
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No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los tiempos
de latencia de los diferentes farmacos (p=0.172). Ver Figura 4-26.
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Figura 4-26: Tiempo de latencia para cada uno de los farmacos implicados en la
RAM

4.6.3 Duracion de las RAM

Esta variable se define como el tiempo que el paciente sufre los efectos de la
RAM hasta su desaparicion tras la retirada del farmaco sospechoso de ser inductor de
la misma.

La mediana de duracién de la primera RAM (n=300) es de 24 meses con un
minimo de 0.1 y un maximo de 120 meses.

En la distribucion encontramos un 25 por ciento de las RAM con una duracién
igual o inferior a 10 meses y un 25 por ciento con una duracion igual o superior a 48
meses.

La segunda RAM registrada en un total de 224 pacientes tiene una mediana
de 12 meses, con un minimo de 0.2 y un maximo de 100 meses.

La tercera RAM registrada en un total de 106 pacientes tiene una mediana de
10 meses, con un valor minimo de 1 mes y un maximo de 60 meses.

La mediana de la cuarta RAM registrada en un total de 35 pacientes tiene una
mediana de 7 meses, con un valor maximo de 48 meses y un minimo de 0.5 meses.

La mediana de la quinta RAM registrada en 15 pacientes tiene una mediana de
8, con un valor maximo de 36 meses y un minimo de 0.5 meses.
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En la Tabla 4-27 se recogen estos resultados. La duracion media de la
segunda RAM fue un 40% inferior a la primera RAM, la tercera RAM un 50% inferior
con respecto a la primera. La cuarta RAM un 65% inferior a la primera y la quinta RAM
un 74% inferior a la primera RAM. Lo mismo ocurre al calcular la disminucion del
porcentaje de duracion de la RAM con las medianas (50%, 60%, 70%, 70% inferiores
respectivamente).

TABLA 4-27: RESUMEN DE DATOS SOBRE LA DURACION DE LAS SUCESIVAS
RAM EN LA SERIE DE CASOS EN ESTUDIO (MESES)

RAM 12 | RAM 22 | RAM 32 | RAM 42 | RAM 52
Media 31.89 19.15 15.01 11.45 8.63

Mediana 24 12 10 7 8

Méaximo 120 100 60 48 36
Minimo 0.1 0.2 1 0.5 0.5
n 300 224 105 35 15

Al relacionar la duracion de la RAM con la edad de los pacientes de esta serie
encontramos una correlacion positiva al aumentar la edad de los pacientes aumenta el
tiempo de duracién de la misma (p=0.001).

Al valorar la duracion de la sospecha de RAM en funcion de la edad
categorizada encontramos que hay diferencias estadisticamente significativas en la
duracién de la sospecha de RAM siendo esta mayor en el grupo de pacientes mayor
de 65 arios frente al grupo de los menores o iguales a 65 afios (p=0.005). La diferencia
de medianas es de 6 meses, a favor del grupo de mayor edad, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p=0.018). Ver Figura 4-27.

p=0.018 .
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menor o igual 65 mayor de 65

EDAD CATEGORIZADA

Figura 4-27: Duracién de la sospecha de RAM en funcién de la edad
categorizada

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar la duracion de
la RAM en funcion del sexo (p=0.957).
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Estableciendo la relacién entre la duracion de la RAM y la atopia que presentan
los pacientes que padecen la sospecha de RAM encontramos que la duracién de la
RAM es mayor en los pacientes no atopicos frente a los atopicos con diferencias
estadisticamente significativas (p=0.048). La diferencia de medias fue de 8.93 meses
con IC 95%: 1.77-16.10.

Encontramos correlacion significativa positiva (p<0.05) entre la duracion de la
RAM vy la duracion total del tratamiento, entre la duracién de la RAM y el tiempo de
latencia de la misma, la duracién de la RAM y el nUmero de visitas a urgencias, entre
el nimero de ingresos hospitalarios y la duracion de la RAM. A mayor duracién del
tratamiento mayor duracion de la sospecha de RAM (p=0.0001). A mayor tiempo de
latencia mayor duracion de la sospecha de RAM (p=0.0001). A mayor duracion de la
sospecha de RAM mayor numero de visitas a urgencias (p=0.0001). A mayor duracion
de la sospecha de RAM mayor namero de ingresos hospitalarios (p=0.05).

La mediana de la duracion de las RAM en los grupos principales de reacciones
adversas se muestra en la Figura 4-28. Siendo inferior en los pacientes del grupo que
padece prurito y en el de rinitis. No existen diferencias estadisticamente significativas
entre los distintos grupos de RAM y la duracién de estas (p=0.392). Aunque parece
mayor en el grupo de anafilaxia.
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PRINCIPALES GRUPOS DE RAM

Figura 4-28: Duracién de las RAM en los principales grupos

La duracion de la sospecha de RAM se relaciona en la Figura 4-29 con los
diferentes servicios de procedencia. Los servicios de Dermatologia vy
Gastroenterologia remiten a los pacientes con duracién de la RAM mas elevada. Los
pacientes que proceden de los servicios de Otorrinolaringologia, Neumologia y
Alergologia tienen duraciones de las RAM mas cortas. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.621).
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Figura 4-29: Duracién de la RAM segun los servicios de procedencia

La duracioén de las sospechas de RAM en el grupo de pacientes en tratamiento
con IECA es menor que la duracién de la sospecha de RAM asociadas al grupo de
ARA 1l (p=0.048). La diferencia de medias fue 5.54 meses con IC 95%:1.6-12.74. Ver

Figura 4-30.
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Figura 4-30: Duracion de la RAM en funcion del grupo farmacolégico
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Al comparar la duracién de las sospechas de RAM causadas por enalapril y
valsartan encontramos diferencias estadisticamente significativas, siendo mayor la
duracion de las RAM producidas por valsartan (p=0.023). La diferencia de medias fue
de 12.75 meses con IC 95%: 2.57-22.94. Ver Figura 4-31.
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Figura 4-31: Duraciéon de la RAM en funcion del farmaco enalapril y valsartan

Estudiando la duracion media de la RAM segun el farmaco causante la
duracion media es mayor en el caso de quinalapril y captopril. Resultan con una
duracién menor en el caso de imidapril y fosinopril. En la Figura 4-32 se muestra la
mediana de la duracién de la sospecha de RAM para cada uno de los farmacos
implicados en las mismas. Estos datos tienen una limitacion como se coment6 con
anterioridad del tamafio muestral pequefio para algunos farmacos. Existen diferencias
significativas entre la duracion de las RAM segun el farmaco implicado (p=0.049).
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Figura 4-32: Duracion de la sospecha de RAM en funcion del farmaco
implicado
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4.7 Pruebas complementarias

4.7.1 Pruebas In Vivo

Diagndstico de sospecha de hipersensibilidad a farmacos

Ochenta y ocho pacientes de los trescientos (29.4%) que componen la serie
han sido sometidos a estudio de hipersensibilidad mediante pruebas de provocacién
oral controlada con medicamentos distintos a los FASRAA. La sintomatologia inducida
por la sospecha de RAM se produjo en el momento que estos pacientes recibian
tratamiento con otros farmacos (AINE, antibiotico, contrastes radioldégicos e
inmunoterapia). El estudio negativo descarta hipersensibilidad frente a estos farmacos
que los pacientes toleran una vez retirado el FASRAA.

La media de edad de los pacientes que habian sido sometidos a estudio de
hipersensibilidad a farmacos fue de 68.26+10.89 afios, la media de edad de los
pacientes que no habian sido sometidos a este tipo de estudio fue de 68.45+11.67
afos. No existen diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos con
respecto a la edad (p=0.89; IC95%:-2.67-3.04).

La distribucién por sexo, grupo de edad y atopia de los pacientes con estudio
por sospecha de hipersensibilidad a farmacos se muestra en las Figuras 4-33, 4-34 y
4-35. No obteniendo diferencias estadisticamente significativas.

SEXO
HOMBRE MUJER

SH 70.5% -S|

67.3%
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ESTUDIO DE HIPERSENSIBILIDAD A FARMACOS

Figura 4-33: Distribucion por sexo de los pacientes con antecedente de estudio
de hipersensibilidad a medicamentos
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Figura 4-34: Distribucion por grupos de edad de los pacientes sometidos a
estudio de alergia a medicamentos
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Figura 4-35: Distribucién en funcion de presentar atopia de los pacientes
sometidos a estudio de hipersensibilidad a farmacos
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Test cutaneos

En cutirreaccion con bateria estandar de alérgenos positivos se muestran en la
Tabla 4-28. El 69% de los pacientes atopicos presentaban positividad a mas de un
alérgeno.

TABLA 4-28: TEST CUTANEOS POSITIVOS

Pblenes FEEIES 2] Hongos Epitelios A_msak|s Otros
Polvo simplex
Pacientes n 37 5 5 23 88 10

En cutirreacciéon en intradermorreaccion con farmacos implicados en las RAM:
negativos en el 100 % de los pacientes.

Pruebas epicutaneas

Con bateria estandar. True Test positivos se muestran en la Tabla 4-29.

TABLA 4-29 PRUEBAS EPICUTANEAS POSITIVAS

Niquel Formaldehido Parafenilendiamina Cromo
Pacientes n 15 5 4 3

Las pruebas epicutaneas con los farmacos implicados en las sospechas de
RAM fueron negativas en el 100% de los pacientes.

4.7.2 Pruebas In Vitro

Inmunoglobulina E total

Dentro del estudio alergolégico al que sometié a estos pacientes se midi6 la
IgE total sérica. El valor medio de la misma fue de 151.64+340.70 kU/l con una
mediana de 55.5 kU/l y una moda de 123 kU/l. Un rango de 4106 kU/I con un minimo
de 2 y un méaximo de 4108 kU/I.

El intervalo intercuartil: 23-127kU/l y el percentil 90: 290kU/I. En la Figura 4-36
se muestra la frecuencia de distribucion de los valores de la IgE total sérica de los 300
pacientes que componen la serie de este estudio.

Al relacionar las variables de atopia e IgE sérica total encontramos que los
niveles de IgE sérica de los pacientes atGpicos son superiores con respecto a los no
atopicos con diferencias estadisticamente significativas (p=0.0001). La diferencia de
medianas es de 58 kU/I (p=0.0001). Los datos aparecen representados en la Figura 4-
37.
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Figura 4-36: Frecuencia de distribucion de los valores la IgE sérica total
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Figura 4-37: Niveles de IgE sérica en funcién de la atopia del paciente.
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Al relacionar la variable concentracion de IgE total con la variable categorica
sexo no encontramos diferencias significativas.

Estudiando la relacion entre los niveles séricos de IgE total y los principales
grupos de RAM encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0.023).
Siendo el grupo de anafilaxia el que alcanzaba unas concentraciones de IgE més
elevadas (p=0.017).Ver Figura 4-38.
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Figura 4-38: Niveles séricos de IgE total en los diferentes grupos de RAM

Concentracién de IgE especifica frente a Anisakis simplex

Un total de 112 pacientes (47%) presentan una IgE especifica positiva frente a
Anisakis simplex. En 45 pacientes (15%) presentaban cifras de IgE especifica igual o
mayor a 10kU/l. Tan solo 8 pacientes presentaban cifras de IgE especificas frente
Anisakis simplex iguales o superiores a 100kU/I. La Figura 4-39 muestra la distribucién
de estos valores séricos de IgE especifica frente Anisakis simplex.

Los niveles séricos de IgE especifica frente Anisakis simplex se correlacionan
positivamente con los niveles seéricos de IgE total (p=0.0001). No se encuentra
correlacion entre la edad de los pacientes y los niveles de IgE especifica frente
Anisakis simplex. Al relacionar los niveles séricos de IgE especifica frente a Anisakis
simplex con el sexo de los pacientes tampoco encontramos diferencias
estadisticamente significativas.
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Pacientes

Figura 4-39
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Los niveles de la IgE especifica Anisakis simplex en los diferentes grupos de
RAM y muestran diferencias estadisticamente significativas (p=0.0001). Destacan los
niveles muy elevados en los pacientes que han sufrido anafilaxia. Los niveles mas
bajos se encuentran en los pacientes que han padecido RAM como rinitis y Sindrome
FASRAA. La diferencia de medianas es de 27 kU/I con diferencias estadisticamente
significativas en este grupo de pacientes con anafilaxia (p=0.003). Ver Figura 4-40.

108
104
100
o5
o2
881
B4
801
75
72
55
64
501
561
52
481
44
40
361
32
28
24
20
16
12+
a-
a-

NIVELES SERICOS DE IgE ESPECIFICA ANISAKIS (Kull)

Pm* Ok % *

P=0.003

*

[=]
(=]
(=]

OM: W

e Eeme e

*

*
#

*

#*

8

e e e e i T

L
SINDROME
FASRAA

T
TOS

T T
PRURITC ANGIOEDEMA

T
RIMITIS

PRINCIPALES GRUPOS DE RAM

AMNAFILAKLA

Figura 4-40: Niveles de IgE especifica frente a Anisakis simplex en los diferentes

grupos de RAM
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Proteina catidnica del eosinoéfilo (ECP)

El valor de esta proteina esté elevado en 225 pacientes, el 75% de los casos
gque se han estudiado.

Valor medio es de 30.80+ 28.62 pg/l, con una mediana de 22.55 pug/l, y una
moda de 22 pg/l. Con un rango de 233.13, un minimo de 2.87 ug/l, y un méaximo de
236 ug/l. En la Figura 4-41 se muestra la distribucion de los valores de ECP en el total
de los pacientes que componen la serie de estudio.
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Figura 4-41: Distribucién de la concentracion de ECP

Los niveles séricos de ECP no se correlacionan con la edad de los pacientes
(p=0.364). Al relacionar la ECP con el sexo no encontramos diferencias significativas.

Hay una correlacién significativa positiva entre los niveles séricos de IgE
especifica frente Anisakis simplex y los niveles séricos de ECP (p=0.0001).

Del mismo modo encontramos correlacion entre los niveles séricos de IgE total
y los niveles séricos de ECP (p=0.041).

No existen diferencias estadisticamente significativas en los niveles séricos de
ECP en los diferentes grupos de RAM (p=0.182). Ver Figura 4-42.
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Figura 4-42: Niveles séricos de ECP en los diferentes grupos de RAM

4.8 Caracteristicas asistenciales

4.8.1 Asistenciaen urgencias

Se han estudiado los datos de asistencia al servicio de urgencias como
consecuencia de padecer una sospecha de RAM inducida por el uso de FASRAA, con

los siguientes resultados.

La asistencia media a urgencias es de 1.87+2.6 episodios, un rango de 18, con
minimo 0 y méaximo 18. En la Figura 4-43 aparece el histograma que representa las
frecuencias de asistencia a urgencias en la serie de este trabajo.
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Figura 4-43: Histograma de frecuencias de asistencia a urgencias de los 300

pacientes que componen la serie en estudio.
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Un total de 200 pacientes precisaron asistencia en urgencias lo que supone un
66.6% del total de la serie. Aproximadamente un 3% de los pacientes preciso
asistencia urgente en diez o mas ocasiones. Un paciente asiste al servicio de
urgencias en 18 ocasiones. Se han producido un total de 560 episodios de asistencia a
urgencias por RAM causadas por los FASRAA.

En cuanto a los medicamentos que causan la RAM que precisa asistencia
urgente los IECA son responsables de 373 episodios de asistencia urgente. Los ARA Il
inducen 186 RAM que precisan asistencia en urgencias. El IDR produce un episodio
de asistencia urgente. Los datos se muestran en la Figura 4-44.
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Figura 4-44: Episodios de RAM que precisan asistencia urgente y farmaco

causante.

Algunos pacientes asisten de manera reiterada al servicio de urgencias. Los
farmacos responsables de la reiteracion de estos episodios se muestran en la Figura
4-45. Destaca enalapril que induce en un mismo paciente 18 episodios de asistencia a
urgencias. Losartan es el farmaco responsable de quince episodios de asistencia a
urgencias, seguidos de candesartan con trece y olmesartan con doce episodios.
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Figura 4-45: Farmacos sospechosos de causar los sucesivos episodios urgentes
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Se estudid la relacion entre los episodios de asistencia a urgencias el farmaco
con el que realizaba tratamiento y producia la RAM, observando que olmesartan y
candesartan se relacionan con un mayor nimero de visitas a urgencias. Dentro del
grupo de los IECA captopril era el farmaco involucrado con mayor frecuencia seguido
de enalapril. Ver Tabla 4-30.

TABLA 4-30: PACIENTES, VISITAS A URGENCIAS Y FARMACO SOSPECHOSO.

Farmaco Visitas a Urgencias Pacientes Visitas/Pacientes
Enalapril 325 118 2.75
Captopril 21 7 3
Ramipril 3 2 15
Lisinopril 16 9 1.8
Quinalapril 5 3 1.7
Imidapril 3 1 3
Losartan 24 7 3
Candesartan 18 4 4.5
Valsartan 65 25 2.6
Eprosartan 11 3 3.6
Ibersartan 13 7 1.8
Olmesartan 46 10 4.6
Telmisartan 9 3 3
Aliskireno 1 1 1

Las caracteristicas de las sospechas de RAM que obligan a acudir a urgencias
son las recogidas en la Tabla 4-31. La tabla no es completa incluye las 477 sospechas
de las que se han podido obtener datos registros de datos clinicos. ElI Sindrome
producido por FASRAA es la causa mas frecuente de visitas a urgencias y la que
produce mayor numero de RAM.

TABLA 4-31: CARACTERISTICAS Y FARMACOS IMPLICADOS EN LAS
SOSPECHAS DE RAM QUE REQUIEREN ASISTENCIA URGENTE

RAM asistencia a N° de N° de visitas a Farmacos implicados
urgencias pacientes urgencias
45 IECA*
Sindrome FASRAA 65 190 19 ARAII**
1IDR
. 28 IECA"
Angioedema 41 113 13 ARA [
32 IECA®°
Tos 39 106 7 ARA || %
. 12 IECA”
Prurito 20 39 8 ARA II"
o 8 IECA+
Anafilaxia 11 29 3 ARA Il4++

* 39 enalapril, 2 captopril, 2 lisinopril, 2 quinalapril.
** 7 valsartan, 4 olmesartan, 3 losartan, 2 ibersartan, 2 telmisartan, 1 candesartan

A 19 enalapril, 4 captopril, 4 lisinopril, 1 ramipril.
" 6 valsartan, 2 losartan, 2 candesartan, 1 eprosartan, 1 ibersartan, 1 olmesartan.

[=)

31 enalapril, 1 lisinopril
% 5 valsartan,2 eprosartan

9 enalapril, 1 captopril, 1 ramipril, 1lisinopril
4 valsartan, 2 ibersartan, 1 losartan, 1 telmisartan.

+ 7enalapril,1 imidapril
++ 2 valsartan, 1 ibersartan
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4.8.2 Ingresos hospitalarios por sospecha de RAM inducidas por
FASRAA

Un total de 63 pacientes (21%) ingresan por sospecha de RAM inducida por
FASRAA, con un total de 96 ingresos hospitalarios.

Ingresan en dos 0 mas ocasiones 23 pacientes lo que representa un 7.6% del
total de la muestra. Tres pacientes ingresan en cuatro ocasiones como consecuencia
de las RAM que han padecido en este periodo de tiempo. La Tabla 4-32 contiene la
informacion relativa a los ingresos hospitalarios.

TABLA 4-32: RESUMEN DE LOS PORCENTAJES DE PACIENTES INGRESADOS
COMO CONSECUENCIA DE SOSPECHA DE RAM INDUCIDA POR FASRAA

N° de ingresos Pacientes %
0 237 79
1 40 13.3
2 16 5.3
3 13
4 1

En 67 ingresos (70%) el farmaco sospechoso fue un IECA, en 28 ingresos un
ARA Il (29%) y un ingreso producido por IDR. Los farmacos involucrados se relacionan
en la Figura 4-46.
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Figura 4-46: Farmacos involucrados en los ingresos hospitalarios

Se establece una relacién entre los ingresos y el farmaco sospechoso de
causar la RAM. Ver Tabla 4-33.

Los distintos tipos de RAM que motivan ingreso se muestran en la Tabla 4-34.
El Sindrome producido por los FASRAA es la causa que afecta a mas pacientes
seguidos del angioedema, la tos y las reacciones anafilacticas. Dos pacientes que
presentaban anafilaxia refractaria a tratamiento requirieron intubacién endotraqueal e

Pdgina 162



Resultados

ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Central de la Defensa,
ambas recibian tratamiento con ARA Il (valsartan e ibersartan).

TABLA 4-33: PACIENTES, INGRESOS HOSPITALARIOS Y FARMACO

SOSPECHOSO
Farmaco Ingresos Pacientes Ingresos/Pacientes
Enalapril 60 39 1.53
Captopril 4 2 2
Lisinopril 1 1 1
Quinalapril 1 1 1
Imidapril 1 1 1
Losartan 5 4 1.25
Valsartan 14 9 1.55
Eprosartan 3 2 1.5
Olmesartan 5 2 25
Ibersartan 1 1 1
Aliskireno 1 1 1

TABLA 4-34: RAM MOTIVO DE INGRESO Y FARMACOS IMPLICADOS EN
LAS MISMAS.

RAM motivo de
ingreso

Nim. de pacientes

Nam. total de
Ingresos

Farmaco
implicado

SINDROME FASRAA

17

22

10 enalapril
1 quinalapril
3 losartan
2 valsartan
1 aliskireno

ANGIOEDEMA

14

30

8 enalapril
2 captopril
2 lisinopril
1 losartan
1 valsartan

TOS

14

20

12 enalapril
1 valsartan
1 eprosartan

ANAFILAXIA

12

5 enalapril
1 imidapril
1 valsartan*
1 ibersartan*

OTROS*

10

12

4 enalapril
4 olmesartan
2 valsartan

* Ingreso en UCI

*%

Disnea, diarrea, dolor abdominal, prurito, parpura y lupus.
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4.8.3 Tratamiento de las RAM

El 73.34% (n=498) de las RAM estudiadas recibieron tratamiento con
antihistaminicos y corticoides, el 6.92% (n=47) con antihistaminicos y un 1.62% (n=11)
con corticoides exclusivamente. Un 3.38 % (n=23) de las RAM recibid tratamiento con
icatibant (solo y en combinacién con corticoides y antihistaminicos). El 14.72% (n=100)
no recibe tratamiento o no se tiene constancia del mismo.

4.8.4 Tiempo de seguimiento libre de sintomas tras la desaparicion de la
RAM

El tiempo medido en meses de seguimiento de nuestros pacientes tras la
retirada del farmaco implicado y la desaparicion de la RAM tiene una media de 17.57+
12.53 meses. Mediana=15 meses, moda= 24 meses, minimo= 6 meses y maximo= 60
meses.

4.9 Algoritmo de causalidad de Karch Lasagna modificado

Se estudian un total de 679 sospechas de RAM en 300 pacientes.

En al RAM 12 un total de 224 pacientes obtiene una puntuacién de 8 o mas
puntos en el algoritmo, lo que permite clasificar estas RAM como definidas. Otros 76
pacientes obtiene una puntuacion de 6 puntos lo que permite clasificar la RAM como
probables.

En la RAM 22 224 en pacientes la totalidad de los pacientes obtiene una
puntuacion de 8 puntos o0 mas lo que supone 100% de RAM definidas. En la RAM 32
105 pacientes obtiene una puntuacién de 8 o0 mas puntos lo que permite clasificar las
RAM como definidas. En al 42 RAM 35 pacientes obtienen 8 puntos o més y el total
presenta RAM definidas. En la 52 RAM 15 pacientes presentan RAM definida.

Un total de 603 (88.8%) son RAM definidas.

410 Gravedad de las RAM

Las sospechas de RAM se consideran graves cuando ocasionan la muerte,
pueden poner en peligro la vida, exigen la hospitalizacibn del paciente o la
prolongacion de la hospitalizacion ya existente, ocasionan una discapacidad o
invalidez significativa o persistente o constituyen una anomalia congénita o defecto de
nacimiento. A efectos de su notificacion, se trataran también como graves aquellas
sospechas de reaccion adversa que se consideren importantes desde el punto de vista
médico, aunque no cumplan los criterios anteriores, como las que ponen en riesgo al
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paciente o requieren una intervencién para prevenir alguno de los desenlaces

anteriores.

En la Tabla 4-35 se resumen las sospechas de RAM consideradas graves de
los pacientes incluidos en la serie en estudio.

TABLA 4-35: SOSPECHAS DE RAM GRAVES

Sospecha de RAM GRAVES

Descripcién

Poner en riesgo la vida del paciente

Angioedema
Anafilaxia

Requieren ingreso hospitalario

Ver tabla
4-34

Causa médicas relevantes

Sindrome FASRAA
Rinitis Anosmia
Conjuntivitis fotofobia
Lupus inducido por farmacos
Pdrpura
Exacerbacion de dermatitis
Enteritis"sprue-like”
Abdomen agudo
Infiltrados pulmonares
Disnea
Disgeusia
Afonia

NP ONRPNWNONR

Un total de 183 (26.95%) sospechas de RAM se consideran graves, 96

(52.45%) de ellas precisan ingreso hospitalario a causa de la misma.
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Discusion

Desde las primeras publicaciones en 1980 de la primera reacciébn adversa
inducida por captopril y en 1995 la primera RAM asociada al uso de losartan, han
pasado treinta y seis y veintiln afios respectivamente en los que miles de casos se
han comunicado, algunos como casos iniciales y otros de repeticion. Hasta ahora en la
mayoria de la ocasiones se describe la presencia de sospechas de RAM Unicas y no
como un conjunto de ellas.

Para la realizacién de la discusion analizaremos los resultados obtenidos en
nuestro trabajo asi como las publicaciones sobre el tema. Teniendo en cuenta que en
ninguno de los trabajos realizados hasta fecha se plantea con una casuistica tan
elevada 679 sospechas de RAM inducidas por estos farmacos.

Justificacion del disefio del estudio: serie de casos longitudinal

La serie de casos longitudinal, se puede definir como la descripcion de la
evolucién temporal de caracteristicas seleccionadas en grupo de pacientes con una
enfermedad determinada, en este estudio de una “reaccién adversa medicamentosa”
(RAM) [525], [526]. A pesar de que este tipo de estudios tiene un nivel de evidencia
bajo, son junto con los estudios casos-controles los utilizados con mayor frecuencia en
Farmacovigilancia, y ellos conducen a retirada de medicamentos del mercado, a notas
técnicas de seguridad por parte de Agencias reguladoras, y por supuesto a un mayor
conocimiento del medicamento en cuestion.

Estos estudios tienen la ventaja de ser “experiencia clinica de la vida real”, y
por tanto guia en el manejo de los pacientes. Por otro lado, los resultados que se
obtienen de ellos puede ser el origen de disefio de otro tipo de estudios prospectivos
(por ejemplo en nuestro caso podria ser interesante plantearse un estudio caso-control
0 estudio caso-cruzado).

Respecto a la poblacion estudiada en este trabajo hemos utilizado un registro
consecutivo para optimizar la validez externa del estudio.

A criterio del doctorando este estudio, presenta fortalezas importantes frente a
otros estudios publicados por su tamafo muestral elevado, el tiempo de seguimiento
de seis afios y las condiciones de practica clinica habitual.
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Entre las limitaciones derivadas del disefio del estudio destacar por un lado la
imposibilidad de determinar una relacién causa-efecto, sélo constata una situacion
dada, la describe: caracteristicas demograficas, clinicas, diagndsticas, tratamiento,
respuesta a tratamiento (en nuestro caso, respuesta a la suspension de un
determinado medicamento); y por otro la ausencia de un grupo control.

Algoritmos de causalidad: fortalezas y debilidades. Variabilidad

La evaluacién de causalidad de los farmacos en una RAM es necesaria y ésta
debe ser estandarizada, para que sea lo mas reproducible posible, por ello la
necesidad de los algoritmos de causalidad. Sin embargo, existe una amplia
incertidumbre en relacion a la implicacion de los farmacos sospechosos, inherente a la
evaluacién individual, existiendo una falta de concordancia entre expertos del 50-80%
[527].

Entre las fortalezas del uso de algoritmos podemos sefialar:

e Ladisminucién de la ambigledad de los datos

e Elintercambio de informacion de datos

e La prevencion de conclusiones erréneas

e Utilidad en estudios analiticos o experimentales para confirmacion de

hipétesis
Ademas, aunque existen numerosos algoritmos, todos se basan al menos en

cinco criterios fundamentales, a partir de los cuales y de la puntuacién que se otorga a
cada uno de dichos criterios, se establece una clasificacion jerarquica en cuanto al
grado de mayor o menor fuerza de relacién causal entre el farmaco y la RAM que se
esté evaluando. En nuestro estudio, hemos utilizado el algoritmo de Karch-Lasagna
modificado porque ademas de ser el de referencia en los procedimientos normalizados
de trabajo del SEFV, existe una dilatada experiencia en cuanto su aplicacion [35].

Los criterios que este algoritmo tiene en cuenta son: a) la secuencia temporal,
b) el conocimiento previo, c) el efecto retirada, d) el efecto reexposicion y €) la causa
alternativa [Anexo 4].

Respecto a las limitaciones de los algoritmos podemos citar:

e La amplia variabilidad de algoritmos

¢ Ninguno ha sido validado, por lo que el valor cientifico es limitado

¢ No elimina ni cuantifica la incertidumbre, sélo permite categorizarla,
podriamos definirlo como un método semicuantitativo

e Es un sistema general aplicable a todas las RAM y a todos los farmacos

o Es excepcional la calificacion de casos definidos

Al aplicar el algoritmo de Karch-Lasagna modificado en la serie que nos ocupa
de 679 sospechas de RAM inducidas por FASRAA encontramos 603 sospechas de
RAM (que representan el 88,8% del total) que obtuvieron ocho puntos o0 mas, lo que
les califica como RAM definidas. En el caso de las sospechas de RAM por los
FASRAA con la aplicacién el algoritmo se obtienen puntuaciones muy altas pues la
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mayoria de los pacientes se han re-expuesto al farmaco o a uno similar de los grupos
que componen los farmacos inhibidores de la angiotensina. Esto indica que el
diagnostico y tratamiento eficaz de estas sospechas de RAM se dilata en el tiempo y
no se hace de forma adecuada. Intervienen en este proceso por un lado:

e Personal sanitario para el que la mayoria de las sospechas de RAM
pasan “desapercibidas” y por tanto “infra-diagnosticadas” o falsamente
imputadas a una reaccion alérgica con otro alérgeno que no es tal.

e En un porcentaje importante de los pacientes tardan mucho en
consultar, piensan que se trata de una patologia de base y las asumen
como “cosas de la edad”. La mayoria asumen el tratamiento como
inofensivo y no recelan de él pues les ha acompafiado durante afios.

Variables analizadas

Caracteristicas demogréficas: sexo,edad y etnia de los pacientes
Sexo

En la serie de 300 pacientes que componen este estudio encontramos un 68%
de mujeres (204 mujeres y 96 hombres), 62% de mujeres <65 afios y 71% >65 afios
no podemos concluir si esto es debido a la mayor frecuencia de sospechas de RAM
entre las mujeres o bien por aspectos demogréficos [528]

En nuestro estudio el sexo no se asocié con mayor riesgo de presentar los
distintos tipos de RAM. Entre las mujeres fue mas frecuente encontrar sospechas del
RAM como Sindrome inducido por FASRAA, tos y anafilaxia, sin diferencias
estadisticamente significativas. En el grupo de hombres se observa una tendencia a
presentar con mayor frecuencia rinitis, prurito y angioedema sin diferencias.

Teniendo en cuenta que en el total de sospechas de RAM estudiadas es de
679 y en las mujeres se producen un total de 466 RAM y en los hombres 213 RAM.
Esto supone una relacion de 2.28 RAM / mujer y 2.22 RAM / hombre. Esto podria
indicar una tendencia a presentar episodios repetidos similar en ambos sexos.

En las series de casos publicadas hasta la fecha se describen porcentajes de
afectaciéon en mujeres muy variados. En la series de Sondhi Banerji, Malde y Chiu
encontramos porcentajes de 67%, 62%, 60% y 75% respectivamente [70], [81], [67] ¥
[96]. Tan solo en una publicacién de Holm encontramos un porcentaje superior de
hombres que de mujeres en una serie de 44 casos con un 46% de mujeres afectadas
[53]. Dentro de los factores de riesgo para padecer angioedema el sexo femenino
figura como tal en multiples estudios y durante el tratamiento contraceptivo,
menstruacion y hormonal sustitutorio estos autores apelan a una alteracion en la
accién de ECA debida a la concentracién de estrégenos [50], [64], [74], [75] y [76].

Los estudios epidemiolégicos realizados en Espafa en los afios 1992 y 2005
muestran como el sexo predominante en los pacientes que acuden a las consultas de
Alergologia es el sexo femenino (57.3% frente al 42.7% de varones). Los pacientes
gue acuden al alerg6logo por hipersensibilidad frente a farmacos la relacion
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mujer/varon, cercana a 2:1, en el estudio de 2005 y 63% mujeres frente a 37% de
varones en el estudio de 1992 [101], [102]. Estos porcentajes son muy similares a los
presentados en este estudio y a los descritos en la literatura con RAM sospechosas de
ser inducidas por FASRAA lo que podria confirmar un mayor riesgo en el sexo
femenino o una tendencia de las mujeres a acudir al médico ante una sospecha de
RAM.

Edad

Los cambios demograficos en la sociedad actual condicionan un constante
envejecimiento de la poblacion debido fundamentalmente a la disminucién de
nacimientos y al aumento de la expectativa de vida. La estructura de la poblacién en
Espafa ha sufrido cambios importantes en los ultimos afios, en 1981 el porcentaje de
mayores de 65 afios era de 11.2%, en 1991 de 13.8%, en 2001 era del 17% y en 2014
el porcentaje se eleva hasta 17.3%, lo que supone 8.116.347 personas. En 1981 el
colectivo de jévenes superaba al de mayores en cinco millones de persones, esta
diferencia se redujo en 1991 hasta los dos millones y en el Censo de 2001 el grupo de
mayores superd por primera vez al de jovenes en mas de un millon de habitantes
[528]. En la Comunidad de Madrid el porcentaje de mayores de 65 afios fue del 14.6%
con 790.401 personas. En nuestra serie hay 200 pacientes (66.66%) mayores de 65
afios, de los que 75 (25%) superaban los 75 afios de edad.

Este alto porcentaje de pacientes mayores de 65 afios en nuestro estudio
puede explicarse por:

1. Los FASRAA son farmacos de eleccién en el tratamiento de la hipertension
arterial, la disfuncién del ventriculo izquierdo y la nefropatia diabética. Los
pacientes que emplean estos farmacos son en su mayoria pacientes de
edad avanzada y los efectos farmacologicos de los mismos son mas
notorios. El descenso de la tension arterial y el descenso de la presion de
perfusion renal disminuyen el filtrado glomerular y producen hipercaliemia,
particularmente en personas de edad avanzada. El aclaramiento renal de
los IECA (enalapril, lisinopril y captopril) puede estar disminuido en los
pacientes por la edad o patologia renal previa y se debe tener en cuenta
como causa de RAM. Metabdlicamente el SRAA disminuye su actividad
con la edad, los pacientes afiosos con el sistema bloqueado tienen mas
RAM [138].

2. El aumento de la edad se asocia a un deterioro de los 6rganos y la
presencia de mudltiples patologias ocasiona un consumo ingente de
farmacos Las interacciones farmacologicas entre las diferentes
medicaciones en pacientes que sufren un deterioro fisiolégico debido a su
edad o a su propio estado patolégico, suponen un aumento del riesgo. El
riesgo de RAM se relaciona con el numero de farmacos que reciban como
tratamiento. En los trabajos de Leendertse [529] se muestra como los
pacientes geriatricos en tratamiento con dos farmacos presentan un
aumento del 13% en el riesgo de RAM y de interacciones farmacologicos,
en el caso de los pacientes en tratamiento con cuatro farmacos el riesgo se
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incrementa hasta un 38%, en el caso de los pacientes en tratamiento con
siete 0 mas farmacos el riesgo alcanza el 82%.

Los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos que se producen con la
edad son la causa del aumento en la susceptibilidad a padecer RAM en la edad
avanzada. El numero de hospitalizaciones debido las RAM en los hospitales generales
es de un 5%, mientras que en los hospitales geriatricos este porcentaje se incrementa
hasta 10-15% [530]. Otros autores como Somers [531] publican porcentajes de hasta
el 30% de admisiones hospitalarias en relacién con el uso de farmacos en personas
mayores.

Kongkaew en un estudio que incluye 106.586 pacientes ingresados describe
2143 hospitalizados por causa de RAM y muestra como en los pacientes adultos y
geriatricos la mayoria se deben al uso de farmacos cardiovasculares. La prevalencia
en (>65 afios) resultd en 10.7% [532].

Los estudios sobre RAM cutaneas que afectan a la poblacién mayor de 60
afos describen un 16.5% de reacciones graves o muy graves [533].

Resumiendo: los efectos bioldégicos de una medicacién en el organismo estan
influenciados por las caracteristicas del farmaco el mecanismo de accién, la dosis y
del paciente (mayor o menor tendencia a RAM). Los efectos de un farmaco se deben a
las interacciones con los receptores, el sistema enzimético, los canales iénicos y el
sistema de transporte. En este estudio se han incluido todos los pacientes que
presentaban una sospecha de RAM sin limite de edad, la mas temprana en nuestra
serie fue de 22 afos y la mayor de 91 afios. Con los condicionantes anteriores no
siempre sera posible determinar el riesgo /beneficio real de la farmacoterapia en esta
poblacion [534].

La edad media de los pacientes en la serie de estudio es de 68.45 afios que
contrasta con las medias descritas en los estudios epidemiolégicos como Alergolégica
2005 y Alergologica 1992 que fueron de 32.1 afios y de 28.4 afos respectivamente
[101], [102]. Asi pues la mayoria de los pacientes que participaron en estos estudios
realizados en el ambito de las consultas de Alergologia en todos los hospitales de
Espafia, se encontraban en edades comprendidas entre los 15 y los 30 afos. La
media de edad de los pacientes con hipersensibilidad a medicamentos (41.4+19.4
afios). Destacar que no es tan elevada como la de los pacientes de esta serie.

Los estudios publicados con series de pacientes que sufren sospechas de
RAM, principalmente angioedema, inducidas por FASRAA muestran medias edad
similares a las descritas en este trabajo entre 60-66 afios; Malde et al comunica una
edad media 60.2 afios en una serie de 64 pacientes [67], Banerji et al encuentran un
media de edad de 60 afios en una serie de un estudio multicéntrico de 220 pacientes
[81]. Chiu et al en una serie de 74 pacientes con angioedema muestra una edad media
de la serie de 60.9 afios [96]. Sondhi et al describen una serie de 45 pacientes con
angioedema y una media de edad de 62 afios [70]. Holm et al describen en su serie
una media de edad de 66 afos en los pacientes daneses con sospecha de RAM,
angioedema por estos farmacos [53]. Lunde et al publican una serie de 36 pacientes
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con sospecha RAM por FASRAA en aparato respiratorio con una media de edad de
58.9 afios.

En la mayoria de estos trabajos se recogen RAM especificas bien conocidas
como el angioedema o la tos, sin embargo la mayoria de las publicaciones sobre las
RAM causadas por FASRAA son de casos individuales o series cortas de pacientes en
tratamiento. En este trabajo se presentan una serie de 300 pacientes con sospechas
de RAM inducidas por estos farmacos que afecten a multiples aparatos o sistemas del
organismo. En 2012 Mertz et al publican una serie de 144 pacientes con sospecha de
RAM inducidas por IECA y ARA 1l [535]. Principalmente se centra en la descripciéon de
dos tipos de sospechas de RAM, la tos y el angioedema. La media de edad de los
pacientes con ambas es diferente: 60 afios para los que padecian tos y 63 afios para
los afectados por el angioedema. En este trabajo se describen diferencias
estadisticamente significativas entre la edad de los pacientes que sufren los distintos
tipos de sospecha de RAM, siendo mayor la edad media de los pacientes que sufren
angioedema que la edad de los pacientes que padecen tos o sindrome inducido por
FASRAA. Los pacientes con tos presentaban una media de edad de 66.11+11.94
afios, con Sindrome FASRAA 68.56+11.31 afios y los que presentaban angioedema
73+9.5afios.

Origen étnico

La mayoria de los pacientes que componen esta serie de estudio son nacidos
en Espafia. Tan solo 11 pacientes (3.6%) de tres origenes étnicos diferentes
iberoamericanos 2%, negros 1.33% e hindues 0.33%.

En Espafa un 10.7% de la poblacién es extranjera (total 5.000.028 personas
en 2014), en la Comunidad de Madrid el porcentaje de extranjeros es algo superior
con 15.26% (total de 1.000.108 personas en 2014) de los que el 36.21% son
iberoamericanos, el 3.9 % subsaharianos y el 1.67% hindues.

En la mayoria de los trabajos publicados la distribucion étnica varia
considerablemente y la raza negra figura al frente de las estadisticas en los EEUU
llegando al 91% de los afectados [70]. En otros trabajos multicéntricos realizados en
varios hospitales de Norteamérica, los porcentajes varian con 46% caucdsicos, 42%
raza negra, 9% iberoamericanos y 1% de asiaticos [81]. Diferentes estudios se centran
en el aumento de la incidencia de angioedema con un riesgo cuatro o cinco veces
superior en los pacientes de raza negra [64], [67], [69], [70], [72], [73] y [77]. En la
serie de pacientes incluidos en este estudio no se ha podido observar esta tendencia
debido a las caracteristicas étnicas de la poblacién atendida.

Los estudios epidemiolégicos de la Alergologia en Espafia muestran
porcentajes de 6.5% de pacientes extranjeros atendidos en consultas, la gran mayoria
iberoamericanos (42.9%), asiaticos (2.7%) y negros (2%) [101], [102]. En la serie de
estudio el porcentaje de pacientes es muy inferior con tan solo 3.6% de la muestra
total, a pesar de la ubicacién de nuestro Hospital dato que puede estar influenciado
por la edad avanzada de los pacientes estudiados.
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Antecedentes patoldgicos
Circunstancias concomitantes en las sospechas de RAM

El uso concomitante de distintos tipo de farmacos se ha relacionado con mayor
probabilidad de aparicibn de RAM. Por ejemplo estd documentado que en los
pacientes en tratamiento con FASRAA, el uso de AINE puede inducir angioedema.
Estos farmacos producen un aumento en la produccion de leucotrienos como
consecuencia del bloqueo de la cicloxigenasa. El uso concurrente de FASRAA y AINE
puede precipitar la aparicion de RAM o empeorar la ya existente [79]. En la serie
objeto de estudio la circunstancia asociada a la sospecha de RAM que aparece con
mayor frecuencia es el consumo de AINES en 59 de los 300 pacientes (19.7%). El
uso concomitante de tratamiento antibiético, imnunoterapia antialérgica especifica y
contraste radiologico en el momento de producirse la sospecha de RAM se ha
encontrado en 20 (6.6%), 13 (4.3%) y 7 (2.3%) de pacientes respectivamente.

Los pacientes en tratamiento con IECA/ARA Il presentan un riesgo elevado de
RAM (OR 2.95; 95%IC: 1.40-6.21) en el grupo de trabajo francés de Kanagaratnam
que se desarrolla en una unidad especializada en demencia [536]. La mayoria de los
pacientes de esta serie de 293 casos recibian ademas tratamiento con psicotropos. El
autor concluye con recomendaciones de precaucion del uso de FRASAA en los
pacientes con demencia. En los pacientes incluidos en nuestra serie tan solo 2.3%
recibian tratamiento simultaneo con farmacos del grupo ATC-N (Sistema nervioso) y
fueron antidepresivos en el momento de presentar la sospecha de RAM.

El uso de inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa IV (DPP V),
hipoglucemiantes empleados en la diabetes tipo Il (sitagliptina, vidagliptina,
saxagliptina y alogliptina) se ha relacionado con aumento de las RAM debido a
alteraciones en el metabolismo de la Sustancia P y la bradiquinina [144]. En la muestra
23 pacientes (7.6%) recibian tratamiento con estos farmacos.

En la literatura se encuentran descritas otras circunstancias de riesgo en el
momento de producirse la sospecha de RAM como intervenciones quirdrgicas o
infecciones bucodentales [84] y [85]. En nuestra serie se describen hasta en un 5.7%
de los casos, en 8 pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas y en 9 pacientes
con infeccién bucodental por implantes. La presencia de las mismas hizo mas dificil el
diagnostico de sospecha de RAM, pues en principio se atribuyé a estos
procedimientos la clinica inducida por el FASRAA.

Con respecto a los factores genéticos implicados como factores de riesgo por
muchos autores en las sospechas de RAM [91], [92], [93] y [94] encontramos 14
pacientes (4.7%) de los estudiados en esta serie relata que progenitores o hermanos
habian sufrido similares sospechas de RAM con FASRAA en el momento de realizar la
historia clinica.

Dentro de los habitos como el consumo de tabaco se ha descrito en un 2% de
total de los pacientes estudiados lo que representa una cifra sensiblemente inferior a la
declarada por la poblacion espafiola adulta. En Espafia, segun datos de la Encuesta
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Nacional de Salud de 2011-12 del Instituto Nacional de Estadistica, fuma el 24% de los
adultos mayores de 15 afios. El porcentaje de fumadores varia segun la edad,
observandose que la menor proporcion de fumadores se encuentra entre los mayores
de 65 afios entre los hombres hay un 16% de fumadores y 4.6% entre las mujeres,
mientras que los jovenes de 25-34 afios son los que mas fuman. Entre los jovenes de
16 a 24 afios, fuman en porcentajes mas parecidos hombres y mujeres (35.7%
hombres y 28.37% mujeres), mientras que a medida que aumenta la edad se hace
mayor la diferencia de consumo de tabaco entre hombres y mujeres, predominando el
mayor consumo en hombres. Algunos autores han relacionado el consumo de tabaco
como factor de riesgo para presentar angioedema inducido por FASRAA [82] y [83]. En
la serie en estudio no se ha observado esta tendencia.

Patologia previa

Los antecedentes patolégicos que se han identificado como factores de riesgo
para presentar RAM, principalmente angioedema, inducido por FASRAA son las
enfermedades alérgicas principalmente la alergia estacional, RAM con otros farmacos
[78] y la insuficiencia cardiaca [90]

Dentro de los datos clinicos recogidos de los pacientes que componen la serie
de estudio 287 refirieron tener antecedentes personales de patologia previa, diferente
a la indicacién de uso de FASRAA.

La atopia aparece descrita entre los factores de riesgo de padecer RAM
inducidas por los FASRAA [475]. En un total de 98 pacientes, 33% de esta serie que,
destaca como el grupo mas numeroso, se ha descrito atopia. Valor que se acerca al
descrito en poblacion general, pero teniendo en cuenta el grupo de edad de estos
pacientes la conclusién a la que se llega coincide con la descrita en la literatura
previamente.

Dentro del grupo que presenta otras enfermedades el que presenta
combinacion de varias supone hasta un 18.9% del total de la serie. La siguiente
patologia mas frecuente es la rinoconjuntivitis asma de origen alérgico que se presenta
en un 12.3% de los pacientes.

El resto de las patologias (hipercolesterolemia, traumatoldgica, neoplasias,
hipotiroidismo, urticaria crénica, asma no alérgico, EPOC, reflujo gastroesofagico y
depresion) se presentan en porcentajes menores equiparables a los de otras series
descritas en los estudios epidemiologicos como Alergoldgica 2005 y Alergolégica
1992 [101], [102].

La poblacién espafiola mayor de 65 afios presenta un prevalencia de diabetes
tipo Il del 18.2% [537]. En nuestra serie un 7.7% de los pacientes presentaba en el
momento de la aparicion de sospecha de RAM un diagnéstico de diabetes tipo |l
parece confirmarse la observacion de otros autores con respecto a esta patologia a la
gue definen como un factor protector frente a RAM inducidas por IECA [64] y [78].
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Indicacién del uso de los FASRAA

En la serie de estudio 294 pacientes (98%) recibia tratamiento con FASRAA
eran hipertensos, solo dos por ciento de los incluidos recibia tratamiento con estos
farmacos por insuficiencia cardiaca. En 75 pacientes (25 %) se diagnhosticaron ambas
patologias. Ante la poca homogeneidad de estos grupos no se han podido analizar las
diferencias en las sospechas de RAM por indicacion de uso de los FASRAA.

Caracteristicas asistenciales

Procedencia de los pacientes

Los médicos que remiten a los pacientes incluidos en esta serie a las consultas
de Alergologia son los facultativos de los centros de atencion primaria (32%), seguidos
de los que son enviados desde servicios de urgencias (25.3%), asi pues mas de la
mitad de los pacientes estudiados han seguido el camino de derivacion de casos para
estudio especializado previsto en el sistema sanitario publico. El resto de los pacientes
son derivados de interconsultas desde otros servicios especializados incluidas las
propias consultas de Alergologia (17%). Las consultas de Dermatologia (6.3%) y
Otorrinolarnigologia (6%) son las que derivan un porcentaje mayor, seguidas de
Medicina Interna (5.3%), Neumologia (5%), Oftalmologia (2.3%) y Gastroenterologia
(0.7%). En esta serie no se ha registrado ningun paciente derivado desde la consultas
de Cardiologia cuyos pacientes son principalmente los que reciben tratamiento con los
FASRAA y son susceptibles de padecer las sospechas de RAM objeto de estudio.

Numerosas publicaciones se basan en los datos recogidos sobre las RAM de
los pacientes que acuden a los servicios de urgencia [81], en nuestra serie los
servicios de urgencia remiten una cuarta parte, 25.3% del total de los casos. Si se
hubiera empleado esta Unica fuente de procedencia muchos casos no se podrian
haber incluido en la muestra. Esto demuestra que la inclusibn de pacientes
procedentes de atencion primaria, urgencias, hospitalizados y también de consultas
externas es importante.

El patron de derivacion de los pacientes remitidos a las consultas de
Alergologia por sospecha de RAM a medicamentos es muy similar en los dos grandes
estudios epidemioldgicos sobre la especialidad realizados en 1992 y 2005, de forma
predominante son los médicos de atencién primaria con un 61.4% los que realizaban
las derivaciones, seguidos por los facultativos de los servicios de urgencias en un
13%, anestesistas en 9%, medicina interna en 8%, dermatdlogos 6%,
otorrinolaring6logos 3%, neumoélogos 3%. Salvo las derivaciones procedentes de la
especialidad de Anestesiologia no descrita en nuestra serie, aunque con porcentajes
diferentes, son las mismas que se describen en este trabajo. La propia especialidad de
Alergologia como fuente de remision de los pacientes afectados por sospecha de RAM
con medicamentos también se describe en estos estudios llegando a contabilizar un
3% del total de pacientes remitidos. En los dos estudios las variaciones en los
porcentajes de remisién no son significativos salvo por el descenso, en el afio 2005, en
el nimero de pacientes procedentes de los servicios de Dermatologia, Neumologia y
Otorrinolaringologia [101] y [102].
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El estudio de Alergoldgica 2005 se realizdé en una muestra de 735 pacientes
con sospecha de RAM inducida por medicamentos, en Alergolégica 1992 participaron
509 pacientes. Las diferencias con respecto a los servicios de derivacion de los
pacientes que componen esta serie y estos dos estudios epidemiolégicos, se deben
fundamentalmente a un numero muy inferior de derivaciones desde atencion primaria,
lo que podria suponer la no sospecha de las RAM inducidas por FASRAA en ese
ambito de la asistencia sanitaria. Un aumento sustancial en el nimero de derivaciones
procedentes de los servicios de urgencias 13% en Alergologica 2005 y un 25.3 % en la
serie de estudio podria indicar una mayor gravedad en el tipo de RAM objeto de
estudio, desde el punto de vista del paciente.

Se observan diferencias importantes en los porcentajes de pacientes remitidos
desde la propia consulta de Alergologia, en este estudio el porcentaje es seis veces
superior al descrito en Alergolégica 2005, lo que podria explicarse por un desarrollo de
una unidad subespecializada en el servicio de Alergologia del Hospital Central de la
Defensa.

Asistencia en urgencias

Doscientos de los trescientos pacientes que componen esta serie han
precisado asistencia urgente como consecuencia de RAM. Estos doscientos pacientes
han utilizado 560 veces los servicios de urgencia en diferentes ocasiones antes de ser
diagnosticados de sospecha de RAM inducida por FASRAA.

Estan descritos en la literatura casos de episodios sucesivos de asistencia
urgente en pacientes en tratamiento con FASRAA, el mas representativo es el
publicado por Finley et al en 1992 [133].

En nuestro estudio se describe como un 3% de los pacientes que asisten a un
servicio de urgencias como consecuencia de una RAM lo hace en mas de 10
ocasiones. Un caso con 18 episodios en tratamiento con enalapril, otro paciente en
tratamiento con losartan asiste en 15 ocasiones, un paciente en tratamiento con
candesartan asiste en 13 ocasiones, otro en tratamiento con olmesartan precisa
asistencia urgente en 12 episodios y dos pacientes en tratamiento con enalapril
precisan asistencia urgente en 11 y 10 ocasiones respectivamente. Lo que muestra la
percepcion de la gravedad de los pacientes y la falta de sospecha de RAM por parte
del profesional. Llama la atencién el hecho de que tan solo seis pacientes precisen
asistencia urgente en 79 ocasiones con una media de 13.2 veces por paciente. Este
gran namero de visitas a urgencias podria estar relacionado con el aumento en la
intensidad de los sintomas y en la gravedad de las RAM sucesivas.

Aparece descrito en la literatura que, cuando las RAM pasan desapercibidas y
se continda la administracion del farmaco sospecho de causar las mismas, la
intensidad es mayor en las sucesivas RAM, poniendo ocasionalmente en riesgo la vida
del paciente que precisa asistencia urgente frecuente [97]. En el caso del angioedema
la asistencia a urgencias se multiplica por diez la posibilidad de padecer un nuevo
atague y ademas supone un importante gasto sanitario [105].

A pesar del elevado numero 200 pacientes (66.6%) de la serie en estudio que
han utilizado los servicios de urgencias por sospecha de RAM, tan solo 76 (25.3%)
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pacientes fueron derivados al servicio de Alergologia para estudio de las mismas. En
la literatura en el caso del angioedema por IECA (RAM grave) sélo 1 de cada seis
pacientes que acude a urgencias es diagnosticado [132].

La asistencia a urgencias por sospecha de RAM en los estudios
epidemiolégicos Alergolégica 1992 y 2005 muestra porcentajes del 36% y 37% de los
casos, porcentajes mas bajos que el 66.6% de nuestra serie dato que podria
explicarse por sensacion de gravedad mayor percibida por el paciente y dificultades en
el diagnéstico entre otros [101] y [102].

El farmaco involucrado en mayor nimero de sospechas de RAM que precisa
asistencia urgente es enalapril: 325 visitas a urgencias (62.5%), seguido de valsartan
implicado en 65 episodios (11.6%), el siguiente farmaco es olmesartan con 46
episodios (8.21%) de asistencia urgente. En total los IECA representan el 66.6% de los
farmacos implicados en las asistencias a urgencias, los ARA 1l 33.22% y los IDR
0.18%.En la literatura se observa como lisinopril es el farmaco mas frecuentemente
implicado en los episodios de asistencia a urgencias por tratarse del farmaco mas
consumido dentro de los FASRAA en EEUU y encontrandose entre los 10 mas
vendidos [81] y [96]. En Espafia el farmaco mas consumido de los FASRAA es el
enalapril.

Estableciendo una relacion entre el nUmero de visitas a urgencia y el nimero
de pacientes en tratamiento con cada uno de los farmacos implicados en las
sospechas de RAM, observamos que el grupo de los ARA Il desencadena una relacion
mayor entre el nimero de visitas a urgencias/pacientes tratados siendo el olmesartan
con 4.6 visitas/paciente, seguido de candesartan 4.5 visitas/paciente los mas
destacados. En el grupo de los IECA captopril y lisinopril son los farmacos que
originan mas visitas /paciente con 3 en ambos, con el uso de enalapril esta relacion es
de 2.75 visitas/paciente.

Con respecto a la clinica que presentan los pacientes al dirigirse a un servicio
de urgencias con sospecha de RAM la causa mas frecuente es el sindrome producido
por FASRAA que ocasiona hasta 190 visitas a urgencias en 65 pacientes, seguido por
el angioedema que desencadena 113 visitas a urgencias en 41 pacientes. En tercer
lugar se sitlan las visitas a urgencias por tos que suman un total de 106 visitas en 39
pacientes, en cuarto y quinto puesto destacan los episodios de prurito con 39 visitas
en 20 pacientes y por ultimo los 29 episodios de anafilaxia en 11 pacientes con
tratamiento de FASRAA.

En la literatura se describen series con un 60%-72.7% de pacientes, que
asisten a servicios de urgencias por presentar angioedema, diagnosticandose de
angioedema inducido por IECA [538], [96], [539].

En este estudio se muestra que el 40% de los casos no aparece con un Unico
sintoma (tos o rinitis 0 angioedema) sino un conjunto de ellos. Es importante y puede
ayudar al diagnéstico de esta patologia el hecho de pensar en las mudltiples
manifestaciones clinicas (Sindrome), reafirma la sospecha el presentar desde que se
instaurd el tratamiento episodios de tos seca (dado que los FASRAA figuran en el
algoritmo diagnostico de la tos cronica) o prurito intenso o angioedema que no
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responde al tratamiento. La mayoria del los pacientes que requieren asistencia urgente
presentan varias manifestaciones clinicas que se corresponden con un Sindrome
producido por los FASRAA [473].

En nuestra serie la sospecha de RAM suele perdurar en el tiempo o aparecer
intermitentemente. Ante la aparicion de una sospecha de RAM la retirada del farmaco
sospechoso deberia ser la primera opcion. Esta descrito en la literatura como hasta un
50% de los pacientes que presentan una sospecha de RAM por FASRAA contindan
tomando el tratamiento sospechoso de inducir la RAM [106]. Algunos autores como
Weiner describen gque tan solo una sexta parte de los angioedemas por IECA que se
presentan en urgencias son diagnosticados como RAM [132]. La asistencia a los
servicios de urgencias se eleva por el escaso reconocimiento temprano de una
sospecha de RAM, de forma que no se puede evitar el desarrollo de posteriores
episodios de RAM.

Dado que la tendencia en el uso de FASRAA es creciente analizando los datos
de paises europeos como Espafia o Dinamarca [53], y por lo tanto también lo es la
aparicion de RAM con los mismos, el clinico deberia estar expectante ante este
Sindrome.

Ingresos hospitalarios

En los estudios epidemiolégicos realizados en Espafia previamente como
Alergoldgica 1992 tan solo 18 pacientes hospitalizados (Muestra total de 509
pacientes) los que supone un 3.53% del total requirieron ingreso. En Alergoldgica 2005
un 3.4% de los pacientes habia sido ingresado como consecuencia de una reacciéon
por farmacos [101] y [102].

En la serie en estudio 63 pacientes del total de 300 que componen la serie en
estudio han precisado ingreso hospitalario (21%). Algunos pacientes ingresan en mas
de una ocasion con lo que se contabilizan un total de 96 ingresos hospitalarios, un
total de 23 pacientes (7.66%) ingresan dos ocasiones 0 mas como consecuencia de
una sospecha de RAM.

Con respecto a los farmacos implicados en las sospechas de RAM que causan
ingresos hospitalarios destaca el grupo de los IECA con un 70% (67 ingresos) de los
casos, seguidos de ARA Il 29% (28 ingresos) y el grupo de IDR con un ingreso. En la
relacion entre el nimero de ingresos y los pacientes en tratamiento se observa como
en el caso de la asistencia a urgencias que el grupo que desencadena una mayor
relacion es el de los ARA Il, siendo olmesartan con 2.5 ingresos/paciente en
tratamiento, seguidos por valsartan 1.55 ingresos/paciente y eprosartan 1.5
ingresos/paciente. En el grupo IECA destaca captopril 2 ingresos/paciente y enalapril
1.53 ingresos/paciente.

Las manifestaciones clinicas de sospechas de RAM que causan ingresos
hospitalarios son principalmente angioedema y sindrome producido por FASRAA
(manifestaciones clinicas multiples) en un 31% y 23% respectivamente del total de
ingresos. El Sindrome FASRAA afecta a 17 pacientes y suma un total de 22 ingresos,
mientras que el angioedema que requiere ingreso hospitalario afecta a 14 pacientes
con 30 ingresos. Otras RAM como tos, anafilaxia, disnea, dolor abdominal, enteritis,
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prurito, purpura, diarrea o lupus inducido por farmacos figuran entre los motivos de
ingresos de los pacientes estudiados en esta serie. Las sospechas de RAM que han
requerido ingreso en cuidados intensivos con ventilacion asistida han sido dos casos
de anafilaxia en mujeres en tratamiento con ARA Il (valsartan e ibersartan), ambas
presentaron anafilaxias refractarias a tratamiento.

En estudios publicados los IECA representan la primera causa de ingresos
hospitalarios por angioedema desde hace 20 afios [70], [86], hasta el 68.5% de los
ingresados por angioedema estaban inducidos por IECA [96]. En el &mbito de la
alergologia un trabajo publicado en 2005 describiendo los pacientes que ingresan con
procesos agudos alergoldgicos concluye que el angioedema es la causa mas
frecuente de ingreso hospitalario excluyendo el asma [95]. No hemos encontrado
estudios de series de pacientes con otros tipos de RAM, la mayoria de las
publicaciones hacen referencia al angioedema como RAM grave inducida por
FASRAA. Casos clinicos aislados ilustran RAM graves que requieren ingreso
hospitalario abdomen agudo [125], edema cerebral [104] y [128], exantema [157],
pénfigo [167].

Tratamiento recibido en las sospechas de RAM

El 85.28% de las sospechas de RAM estudiadas son tratadas. En el caso de
las sospechas de RAM que afectan a la piel (urticaria, angioedema, prurito, anafilaxia,
Sindrome) y al aparato respiratorio (tos, rinitis, disnea) el 73.34% de los pacientes
recibieron tratamiento conjunto de antihistaminicos y corticoides, un 6.92% de
antihistaminicos, un 1.62% corticoides exclusivamente y un 3.38% recibe tratamiento
con icatibant (antagonista de los receptores de bradiquinina).

Antihistaminicos y corticoides son los farmacos habitualmente empleados en el
tratamiento de las RAM en este estudio. Encontramos descritas situaciones similares
en la literatura, este tipo de RAM al no tener definido un mecanismo inmunolégico los
tratamientos con corticoides y antihistaminicos no suelen responder ni influir en su
evolucién [156] y [498].

En los casos en los que se empled icatibant se hizo por sospecha de
angioedema mediado por bradiquinina [501]. Numerosas publicaciones han aparecido
a lo largo de los ultimos afios valorando el éxito de esta sustancia [151], [152], [153],
[154]. De hecho esta pendiente de ampliacién la ficha técnica de este farmaco para
poder emplearlo en el tratamiento del angioedema inducido por IECA. Recientemente
se ha publicado un estudio doble ciego randomizado para analizar sus efectos
beneficiosos reduciendo el tiempo de duracién del angioedema secundario al uso de
estos farmacos y, comparandolo con los tratamientos clasicos de corticoides y
antihistaminicos [540].

Con respecto a la actitud terapéutica posterior en relacion con la retirada del
farmaco sospechoso de inducir la RAM, esta solo se produce en un 25.3% de la
12RAM, 53.2% de la 22RAM, en el 66.6% de 32RAM y en 57.2% de las 4°RAM. El
porcentaje de retirada aumenta a medida que el paciente acumula mayor nimero de
RAM con el consiguiente riesgo y coste sanitario. En la literatura aparece descrito
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como el tratamiento de eleccion, la retirada de la medicacion sospechosa de inducir la
RAM, desde los primeros afios de uso de los farmacos que actian en el SRAA [56].

En los estudios epidemiologicos Alergoldgica 1992 y 2005 los porcentajes de
pacientes que reciben tratamiento para las reacciones adversas con medicamentos
con corticoides y antihistaminicos son 20% y 31% en el primer caso y 20% y 27% en
el caso de la segunda [101] y [102]. Con respecto a la retirada del farmaco
sospechoso de causar la reaccion medicamentosa en el caso de Alergologica 1992 en
el 100% de los pacientes diagnosticados de alergia medicamentosa se prohibe la
administracion posterior con la evitacion del farmaco implicado [101]. En Alergolégica
2005 en el 98% de los casos se recomienda normas de evitacion de los medicamentos
implicados en los casos de alergia confirmada [102]. En este estudio al tratarse de
posibles reacciones alérgicas se tratan estas y, no se es tan tajante en la retirada de
farmacos, cuando deberia ser el tratamiento de eleccion (haya o no reaccion alérgica
implicada)

Caracteristicas temporales

Las variables que definen las caracteristicas temporales de las sospechas de
RAM estudiadas son las siguientes: duracion del tratamiento con los FASRAA, tiempo
de latencia de la sospecha de RAM, duracién de la misma y tiempo de seguimiento
libre de sintomas tras la retirada del farmaco implicado. Ver Figura 5-1.

Inicio del tratamiento Consulta de Alergologia
con FASRAA Aparicion de RAM Inclusion en estudio Fin de estudio

>>3>>>>

Retirada del farmaco

I Tiempo de latencia de RAM ’ - Tiempo de duracion de RAM »

- Tiempo de duracién del tratamiento con FASRAA

Figura 5-1: Caracteristicas temporales de RAM estudiadas
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La duracion del tratamiento se define como el tiempo transcurrido desde el
inicio del tratamiento hasta el momento en el que el paciente acude a la consulta de
Alergologia y se retira el farmaco sospechoso esta variable tiene una mediana de 48
meses, con un rango intercuartilico de 24-120 meses. Siendo los pacientes de mas
edad los que habian recibido un tratamiento més largo. En el estudio se compara la
duracion del tratamiento con el tipo de RAM que presentan los pacientes sin encontrar
una relaciébn para ambas variables. Con respecto a los farmacos implicados en las
sospechas de RAM encontramos que los tratamientos con cada uno de los farmacos
muestran datos poco homogéneos, en algunos farmacos se recogen datos de tres
pacientes no siendo comparables. Utilizando los datos de los grupos farmacol6gicos
encontramos que en el grupo ARA Il los tratamientos son mas largos que en grupo
IECA, comparado datos de los farmacos representantes de ambos grupos y mas
utilizados por los pacientes de la serie en estudio encontramos diferencias
estadisticamente significativas, podemos afirmar que son los farmacos del grupo ARA
Il los que muestran diferencias mayores de entre 14 y 28 meses en la duracion en los
tratamientos segln consideremos el grupo farmacolégico o el farmaco valsartan
individualmente. Se pude deducir que los tratamientos con ARA Il son mejor tolerados
y producen RAM tras mayor tiempo de uso.

Tiempo de latencia de la RAM se trata del tiempo que transcurre desde el inicio
del tratamiento con FASRAA hasta que aparece una sospecha de RAM. Encontramos
una mediana de 18 meses, con un rango intercuartilico de 6-51lmeses. En los
pacientes de mayor edad el tiempo de latencia es mayor. Como en el caso de la
duracién del tratamiento no se ha podido establecer una relacién entre el tiempo de
latencia y el tipo de RAM que presentaba el paciente en el momento de estudio. Con
respecto a los grupos farmacolégicos los tiempos de latencia de las RAM en pacientes
tratados con ARA Il son mayores, describiéndose diferencias de medianas de hasta un
afo con significado estadistico. Se deduce pues al igual que en caso anterior que los
tratamientos con ARA Il requieren un mayor tiempo de latencia hasta manifestar una
RAM, siendo tolerados un periodo de tiempo mayor.

La duracién de la RAM, definido como el tiempo que el paciente sufre los
efectos de la RAM hasta su desaparicion tras la retirada del farmaco implicado. Los
pacientes de la serie de estudio sufren varias RAM se ha observado una disminucion
en la duracion de las mismas en las RAM sucesivas. La mediana de las primeras RAM
es de 24 meses, de 12 en las segundas, 10 meses en las terceras y de 7 y 8 meses
respectivamente en las cuartas y quintas RAM. Lo que parece indicar un mayor
porcentaje de diagndstico de sospecha de RAM en los siguientes episodios. La
duracién de las RAM es mayor en los pacientes de edad mas avanzada, lo que se
podria explicar por una falta de diagndéstico en pacientes pluripatolégicos o0 a una
alteracion de la respuesta al farmaco en el organismo tales como el mecanismo de
accién que pueden verse afectados por la edad.

En los pacientes con una duracion de RAM mayor hay mayor nimero de
asistencias al servicio de urgencias e ingresos hospitalarios. Lo que concuerda con los
hallazgos descritos en la literatura sobre el aumento de la gravedad de los sucesivos
episodios de RAM inducidas por FASRAA [47], [97]. Con respecto a los grupos
farmacologicos encontramos una mayor duracion de RAM en los pacientes en
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tratamiento con ARA I, lo mismo se observa al estudiar el farmaco mas empleado de
este grupo valsartan y comparar la duracién de las sospechas de RAM inducidas por
el mismo, la diferencia de medianas en meses es de 12 meses superior en el caso de
valsartan. Como en los casos anteriores esto podria indicar una mejor tolerancia de las
RAM inducidas por estos farmacos o un menor grado de diagnostico de sospecha en
las mismas resultante de la falta de conocimiento sobre los efectos adversos de los
mismos.

El tiempo de seguimiento libre de sintomas de los pacientes incluidos en la
serie de estudio tiene una mediana de 15 meses con un minimo de seis meses y un
méximo de 60 meses. Lo que se corresponde con los distintos momentos en que se
realizé la inclusion de pacientes en el estudio. Se trata de tiempos de seguimiento
clinico amplios de las RAM estudiadas y del efecto retirada del farmaco.

En la literatura se definen pobremente las caracteristicas temporales de las
RAM. La mayoria de los trabajos describen el tiempo de latencia muy variable desde
horas hasta afios, algunos autores encuentran las RAM en el 60% de los pacientes en
la primera semana de inicio del tratamiento [45]. Otros autores encuentran un 25% de
pacientes en los que la aparicién es precoz entre la primera y la cuarta semana de
tratamiento [67]. El tiempo de latencia mas bajo encontrado en la serie de estudio es
de 0.3 meses en un paciente, hay un 5.7% de los casos con tiempo de latencia de
hasta un mes en 17 pacientes.

El inicio de las RAM puede prolongarse incluso afios desde el inicio del
tratamiento y en este sentido los profesionales sanitarios deben estar atentos ante las
advertencias de instituciones sobre la aparicion diferida de las RAM, en particular los
casos de angioedema [498]. En este estudio se ha encontrado tiempos de latencia de
200 meses y en un 10% de los casos el tiempo de latencia fue superior a 100 meses.

Hay publicados casos de tiempos de latencia muy prolongados de hasta 20, 14
y 11 afios de tratamiento en los que los pacientes han presentado RAM que son
atribuidas a sensibilizaciones medicamentosas u otros tipos de patologias
alergologicas y hasta 20 afios después cuando se hace el diagnéstico de RAM. En un
caso la RAM mortal se produce tras 11 afios de tratamiento [541]. La implicacion de
potenciales factores desencadenantes que rodean los episodios intermitentes de RAM
merecen ser estudiados convenientemente, para poder prevenirlas [85]. En
situaciones de isquemia o ejercicio fisico los pacientes con insuficiencia cardiaca
pueden facilitar la aparicion de RAM [90], [542].

En el Alergoldgica 2005 se describe como la duracién de los episodios de RAM
estudiadas por alergia a medicamentos tienen un mediana de un dia con un rango
intercuartilico de 1-3 dias duracion de la RAM [102]. En Alergologia 1992 la mediana
de duracién de las RAM estudiadas es de 7 dias con un rango intercuartilico de 3-30
dias [101].
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Caracteristicas clinicas

Actualmente, y tras estudiar a mas de 300 pacientes, somos conscientes de
gue las manifestaciones de las RAM incluido el sindrome producido por FASRAA son
increiblemente variadas y grandes simuladoras. En esta introduccién se han revisado
las manifestaciones que pueden afectar al aparato digestivo, circulatorio, respiratorio,
a la piel, al rién, al sistema nervioso central y a las células sanguineas. Este
amplisimo espectro clinico tan solo es abarcable con un alto grado de sospecha como
el que se emplea en la elaboracién de una historia clinica alergoldgica. Predominan las
manifestaciones clinicas clasicas de estos farmacos pero, agrupadas en lo que hemos
descrito como un Sindrome, conjunto de signos y sintomas, causado por los FASRAA
que representa el 31,33% de las 679 sospechas de RAM estudiadas en este trabajo.
Este tipo de manifestaciones clinicas agrupadas pudiera dificultar el reconocimiento de
las RAM con la consiguiente demora en el diagnéstico. De hecho los trescientos
pacientes de este estudio han precisado atencién especializada (alergdlogo) para
llegar al diagnostico. Pensamos que la descripcion de este Sindrome inducido por los
FASRAA puede orientar en el diagnéstico clinico de sospecha y posterior tratamiento
de los pacientes que solicitan asistencia médica, en muchas ocasiones urgente. Se
han descrito veinte presentaciones diferentes de este Sindrome que resultan de las
combinaciones de otras RAM descritas en ficha técnica junto con las RAM clasicas,
tos y angioedema, que estan presentes hasta en quince de las veinte presentaciones
objetivadas. La forma mas frecuente de presentacién del Sindrome fue en la que
concurrian por orden de aparicién las siguientes manifestaciones clinicas de RAM:
prurito, angioedema, rinitis y conjuntivitis. Las menos frecuentes en las que aparecian
aisladas angioedema y purpura o prurito y disgeusia.

Salvo las RAM que afectan al rifién y las de los sistemas circulatorio y nervioso
central practicamente todas las descritas en la ficha técnica de los FASRAA se han
podido estudiar en este trabajo. Pensamos que de existir se hubieran derivado a otras
especialidades médicas (fallo renal, hipotension, convulsiones).

Fisiopatologicamente el angioedema, mediado por bradiquinina que se produce
por el bloqueo del SRAA, es clave en la mayoria de las manifestaciones clinicas
aisladas y en el Sindrome inducido por FASRAA. En resumen, hay diferentes signos y
sintomas segun el lugar de afectacién en el aparato digestivo dolor abdominal, diarrea;
en el aparato respiratorio tos, disnea, infiltrado del paréngquima pulmonar, rinitis; en la
piel los inhibidores de la angiotensina producen exacerbacion de las dermatosis
previas, prurito, hiperhidrosis, eritema, urticaria; en el sistema nervioso el edema
cerebral pueden explicarse como un angioedema bradiquininérgico. Este tipo
angioedema se ha descrito en todos los grupos farmacolégicos de los FASRAA [59],
[68]. Trabajos recientes indican como la incidencia de angioedema con los IECA se
encuentra entre el 10-20% de los pacientes tratados, con el grupo ARA Il entre un 3-
8%. Los autores reclaman un mayor tiempo de seguimiento en los ensayos clinicos
pues a medida que los tiempos del uso del farmaco aumentan y las condiciones
patologicas de los pacientes empeoran las sospechas de RAM aparecen con mas
frecuencia, principalmente el angioedema.[543].

Pensamos que las dos RAM clasicas, tos y angioedema, inducidas por los
FASRAA tienen su origen en el acumulo de bradiquinina debido al efecto
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farmacologico de los FASRAA. La tos puede ser un sintoma del angioedema a nivel
laringeo que, junto con otro tipo de sintomas que paceden estos pacientes como
cambios en la voz, sensacion de cuerpo extrafio faringeo y glositis se deban a la
misma causa [236]. Puede ser que ese angioedema inveterado lleve a una enteritis
como la descrita en la Clinica Mayo o a casos de fibrosis hepatica, insuficiencia renal y
pancreatitis [7], [335], [425], [320].

Del mismo modo el acumulo de la sustancia P parece ser el mecanismo
fisiopatogénico de los pacientes con conjuntivivitis [314] y con manifestaciones
cutaneas como prurito [162].

Constatamos la presencia de un curso irregular siendo esta otra de las
caracteristicas de las formas de presentacion de las RAM producidas por los FASRAA.
Son reacciones esporadicas y episédicas, impredecibles en la mayor parte de los
casos. Aparecen en muchos casos de forma temprana o tardia, desde horas de la
toma de la primera dosis del farmaco hasta veinte afios después del inicio del
tratamiento con €l mismo, en la serie en estudio, se han recogido datos similares
publicados de RAM con latencias similares [541]. En algunos pacientes las RAM
aparecen de forma aguda y en otros son manifestaciones insidiosas cronicas de larga
duracion sin periodos libres de sintomas. En la literatura se han descrito cursos de
RAM de muy larga evolucién en los que el cambio de un grupo farmacol6gico dentro
de los FASRAA no ha supuesto la desaparicion de la RAM [544].

Las reacciones adversas producidas por FASRAA han despertado gran
atencién debido a su gravedad y al potencial nUmero de pacientes afectados por las
mismas, pudiendo los propios pacientes niegan que un farmaco que han tomado
largos periodos de tiempo les pueda producir dafio [130]. En algunas publicaciones se
refiere a estas RAM como epidemia [545] o epidemia silente [63] o peligrosa epidemia
nueva [546].

Se han descrito en la literatura casos letales:

o Angioedema [541], [547], [548].

e Pdrpura de Schoenlein Henoch [221], [220].
e Fallo hepatico y renal [335].

e Pancreatitis [321].

e Enteropatia “Sprue-like” [7]

e Psicosis aguda/ Intentos de suicidio [459].

¢ Anafilaxia [483], [411].

e SJS/TEN [225], [226], [227]

e DRESS [232], [233].

Un total de 183 RAM estudiadas en este trabajo se ha considerado graves,
afortunadamente ninguna de ellas resulté ser letal. Destacan los casos de pacientes
con anafilaxia. En veintiocho pacientes alérgicos sensibilizados a himendpteros,
antibiéticos, alimentos y Anisakis simplex sufrieron episodios de reacciones
anafilacticas grado Il y IV. Uno de los casos fue una reaccién anafilactica refractaria
durante la induccién anestésica por sensibilizacion a antibidticos B-lactamicos y en
tratamiento crénico con ARA Il. Requirié intubacion y posterior ingreso en la unidad de
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cuidados intensivos. Otros caso particularmente grave se produjo en un paciente que
ingres6 en el servicio de urgencias por una reaccién anafilactica refractaria a
tratamiento por sensibilizacién a Anisakis simplex y en tratamiento crénico con ARA I,
requirid intubacién e ingreso en la unidad de cuidados intensivos [418]. Treinta
ingresos por angioedema inducido por FASRAA, un total de treinta y seis casos de
angioedema se consideraron RAM graves. En veintitrés ocasiones se empled icatibant
fuera de ficha técnica ante la gravedad de la situacion clinica del paciente por
afectacion de la via aérea debido a la RAM que padecian.

En otras ocasiones se presentan como sintomas que no ponen en peligro la
vida pero pueden tener efectos indeseables sobre aspectos fisicos, psicolégicos y
sociales en la vida del paciente pudiendo disminuir su calidad de vida. El bienestar de
los pacientes que sufren este tipo de RAM esta frecuentemente marcado por la larga
evolucion de muchas de ellas y por su falta de diagnostico.

Sefialar que en nuestro trabajo hubo RAM leves que tuvieron un significativo
impacto emacional, proporcionando al paciente grandes dosis de angustia o miedo a la
enfermedad. En las sucesivas revisiones de los pacientes en estudio vemos como ésta
se elimina, en la medida en la que las RAM desaparecen. En esta tarea en muchas
ocasiones no hemos contado con la colaboracion del resto del personal facultativo,
algunos pacientes sufrieron hasta un total de cinco RAM consecutivas por el uso
reiterado de FASRAA (mismo o diferente grupo) hasta conseguir que se les retirara el
tratamiento.

Por otro lado destacar el coste sanitario originado por las RAM y derivado de
las consultas médicas (urgencias, especializada, primaria y hospitalizacién) que junto
con el deterioro en la calidad de vida de los pacientes causando una importante
morbimortalidad en pacientes que presentan deterioro por su edad y enfermedades de
base frecuentemente.

Un conocimiento adecuado de las RAM inducidas por FASRAA evitaria riesgos
para los pacientes que lo sufren y mejoraria su calidad de vida, evitando ademas
gastos innecesarios al sistema sanitario.

Pruebas complementarias

Las pruebas in vivo e in vitro empleadas han servido para descartar una
patologia alergolégica como causa de las manifestaciones de las RAM que se
estudiaban, pero no han dado resultado en el estudio de la relacion causal con el
farmaco.

Pruebas in vivo

A los 300 pacientes que componen la serie en estudio se les realizaron
pruebas cutdneas y epicutaneas con los farmacos sospechosos de inducir las
sospechas de RAM.
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Ni las pruebas en cutirreaccion, ni en intradermorreaccion, ni las epicutdneas
realizadas con los farmacos fueron positivas. Algunos autores han descrito positividad
en las pruebas epicutaneas con IECA [175] y [178] y en otros casos la prueba de
provocacion controlada con camara y exposicion al farmaco ARA Il losartan resulto
positiva [275].

En 88 pacientes (29.4%) se realizd un estudio de provocacion oral controlada
con farmacos diferentes a los FASRAA con los que recibian tratamiento en el
momento de presentar la sospecha de RAM en estudio. Se descartd en todos ellos la
hipersensibilidad con resultado negativo de estas provocaciones: AINE (59 pacientes),
antibidticos (20), contraste radiologico (7 pacientes) e inmunoterapia (2 pacientes).

Pruebas in vitro
ECP marcador sérico de inflamacién

En este trabajo se ha estudiado un marcador sérico de inflamacioén la proteina
catidnica del eosinofilo y se describen sus valores séricos elevados en el 75% de los
pacientes con sospechas de RAM producidas por FASRAA. Se trata de un alto
porcentaje lo que podria indicar que durante estas RAM se produce una degranulacion
del eosindfilo que tiene como consecuencia la elevacion sérica de una de las proteinas
de su interior. En trabajos previamente publicados en pacientes con reacciones de
hipersensibilidad frente a farmacos y en reacciones anafilactoides durante la anestesia
ya se habia descrito este fenébmeno [549], [550].

Ademas la hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca son patologias en las
gue subyace una inflamacién cronica que puede manifestarse con la elevacion de los
marcadores séricos como la ECP [551]. Entendemos que ambos mecanismos puedan
estar implicados en la elevacién de los niveles séricos de la ECP en la serie
presentada de pacientes.

Determinacion de IgE total

Los valores séricos de la IgE total en los pacientes estudiados se encuentran
elevados en los pacientes atdpicos con diferencias estadisticamente significativas. No
se encuentran diferencias en estos valores con respecto al sexo.

Los pacientes que presentaron un perfil de sospecha de RAM tipo anafilaxia
refractaria los valores de IgE total eran significativamente superiores.

Determinacién de IgE especifica frente a Anisakis simplex

El Anisakis simplex es un parasito helminto incluido en la clase de los
nematodos.

Este parasito puede producir diferentes patologias con las siguientes formas
clinicas:

e Anisakiosis gastrointestinal .
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¢ Anisakiosis extragastrointestinal o ectopica.

e Alérgica con wuna sensibilizacién frente Anisakis simplex vy
manifestaciones como: urticaria, anafilaxia, asma, rinitis, dermatitis de
contacto, conjuntivitis.

e Mixta, anisakiosis gastroalérgica.

Anisakiosis 0 anisakiasis es una parasitosis humana del tracto digestivo
causada por larvas de nematodos de Anisakis simplex.

Anisakidosis se refiere a las enfermedades producidas por las diferentes
especies de la familia Anisakidae: Anisakis simplex, Pseudoterranova decipiens y
Contracaecum osculatum.

La anisakiosis en Espafia es poco frecuente, a pesar de que nuestro pais es
uno de los mayores consumidores de pescado del mundo (89 gr/persona/dia) y de las
altas tasas de infestacion de los peces, los casos descritos en Espafia no son
NuUMerosos.

En cifras cabe destacar que el 5,7% de la poblacién espafiola presenta una
sensibilizacién clinica y manifiesta sintomas alérgicos al ingerir las larvas vivas de este
parasito. Solo un 10% de los sujetos sensibilizados frente Anisakis tienen sintomas al
comer las larvas muertas. El 25% de la poblacion espafiola, donantes de sangre
sanos, presenta una sensibilizacion subclinica a este parasito [552].

Resulta especialmente preocupante que el 10% de las anafilaxias registradas
en Espafia estan causadas por el consumo directo de pescado parasitado por estas
larvas [553].

En la serie de estudio se observan concentraciones elevadas de IgE especifica
frente Anisakis en 112 pacientes, 47% de la muestra. Los pacientes sensibilizados a
este parasito han presentado episodios de anafilaxia grave al estar sometidos a
tratamiento con FASRAA. El analisis de los datos asi lo demuestra este grupo de
pacientes que han presentado como manifestacion clinica de RAM una anafilaxia
grave eran los que se encontraban sensibilizados frente Anisakis con una
concentraciones de IgE mas elevadas. El riesgo en estos pacientes sensibilizados de
presentar una anafilaxia se ve incrementado por el hecho de estar en tratamiento con
este tipo de farmacos que bloquean el sistema renina angiotensina e impiden la puesta
en marcha de mecanismos compensatorios. Nos parece importante que se advierta a
los pacientes en riesgo de presentar estos cuadros y con el fin de poder evitarlos, que
ingieran pescado con precaucion de forma que éste se encuentre libre de larvas vivas.

Problemas diagndésticos y técnicos para el estudio de sospechas de RAM
inducidas por FASRAA

Limitaciones del estudio de la alergia medicamentosa y las RAM inducidas por
farmacos

El estudio de RAM viene marcado por diversas limitaciones, algunas por parte
del paciente, otras por parte del farmaco implicado o por el tipo de reaccion que se
presenta, otras tipicamente de caracter técnico y otras de caracter circunstancial.
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1. Limitaciones por parte del paciente

El desconocimiento de la especialidad farmacéutica implicada y de la
naturaleza de la RAM asi como el dilatado tiempo transcurrido entre la RAM y
el momento del estudio, al ser un importante porcentaje de personas de mayor
edad con posibles problemas de memoria.

2. Limitaciones por parte del farmaco
La composicion del medicamento puede contener diversos principios activos.
(Combinacién de FASRAA con diuréticos o farmacos antagonistas del calcio).
La hidroclortiazida en la mayoria de las asociaciones de diuréticos y los
calcioantagonistas: amlodipino, verapamilo, manidipino, lercardipino,
nitrendipino, felodipino que obligan a comprobar la tolerancia de cada uno de
los principios activos.

Se afiade una dificultad, la naturaleza peptidica de la mayoria de los farmacos
gue impide la aplicacién de algunas técnicas in vivo e in vitro. Los FASRAA son
péptidos de bajo peso molecular lo que dificulta la realizacién de las pruebas
cutaneas e intradérmicas. El metabolismo de los principios activos dentro del
organismo puede dificultar el estudio asi como las caracteristicas fisico-
guimicas de los mismos.

3. Limitaciones por el tipo de RAM/Profesional
Frecuentemente se encuentran RAM con un amplisimo espectro de
presentacion que dificilmente son reconocidas por los profesionales sanitarios
gue atienden a los pacientes en situaciones de urgencia.

Las que afectan a drganos diferentes de la piel o mucosas dificultan su
reconocimiento como RAM pasando desapercibidas con gran frecuencia. En el
caso de las reacciones con mecanismo inmunoldgico la clasificacién segun Gell
y Coombs maodificada por Pichler no encuadra todos los tipos de
presentaciones clinicas. Los que presentan un mecanismo cititoxico celular
plantean serios problemas de diagnéstico y habitualmente debido a la gravedad
de las lesiones, rara vez se puede realizar una prueba de provocacion oral
controlada.

El curso intermitente, con resolucion de la RAM de forma temporal, sin la
suspension del tratamiento, puede representar un factor de dificultad afiadido.

El curso cronico muy prolongado en el tiempo hace que la RAM se asuma
como una enfermedad o caracteristica propia del paciente, sin relacionarlo con
el uso de un farmaco determinado.

4. Limitaciones de caracter técnico
Las pruebas in vivo estan estandarizadas en un ndamero muy reducido de
principios activos. No siendo este el caso de FASRAA.

El riesgo potencial de las pruebas de exposicion controlada en pacientes que
han sufrido RAM previas que ponen en peligro su vida. Por otra parte en los
pacientes que emplean de forma crénica un FASRAA no tiene sentido la
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realizacion de una prueba de provocacion oral controlada si el paciente esti
sometido diariamente al farmaco y solo con la participacion de una serie de
circunstancias internas y externas concurrentes se desarrolla la RAM.

5. Limitaciones por circunstancias intercurrentes
La confluencia de factores desapercibidos normalmente puede condicionar el
diagnéstico de las RAM. Circunstancias como infecciones, la toma de farmacos
diferentes al que origina la misma, antecedentes traumaticos o quirdrgicos, los
estudios con contraste radiolégicos forman parte de un larga serie de
circunstancias que se asocian y condicionan el desarrollo de las RAM [542].

Un aspecto de mejora de este estudio seria la puesta en marcha de dos tipos
de test in vitro. En general se detecta escaso desarrollo de las técnicas in vitro, ligado
a diversos factores como la baja rentabilidad diagndstica, la dificultad para unir
sustancias de bajo peso molecular a proteinas portadoras asi como la imprecision en
la indicacion del uso de las técnicas disponibles para el estudio de cada principio
activo en particular. Los FASRAA carecen de técnicas in vitro como la determinacion
de IgE especificas para su estudio y la puesta en marcha de Test de Activacion de
Basdfilos (TAB) que funciona como una provocacion ex vivo y que se ha incorporado
como herramienta de diagndstico en alergologia desde el descubrimiento del CD63
como marcador de la activacion de los basodfilos en 1991. Su uso en antibiéticos f3-
lactamicos, relajantes musculares, medios de contraste iodado y pirazolonas se ha
generalizado en el caso de reacciones IgE mediadas. Su uso en y aplicabilidad en la
evaluaciéon de farmacos que inducen RAM por mecanismos no inmunolégicos no esta
tan claro, al ser un test funcional que emula una reaccion in vivo existen una serie de
consideraciones a tener en cuenta de forma especifica una de ellas es la secuencia
temporal el tiempo transcurrido desde la reaccion es importante pasados seis meses la
sensibilidad del mismo disminuye. Las condiciones de temperatura, luz, pH, solventes
pueden afectar a la degradacion del farmaco y por ende a la utilidad de la prueba. La
realizacion de la determinacion de IgE especifica y del TAB como complemento a los
test cutaneos realizados en el estudio podria aumentar el conocimiento de las
sospechas de RAM inducidas por FASRAA.

Medicamentos implicados

Dentro del grupo farmacolégico de los FASRAA el enalapril perteneciente a los
IECA es el farmaco més consumido, de hecho figura dentro de los 15 genéricos mas
consumidos en Espafa en el afio 2013 (13.5 millones de envases). En paises de
nuestro entorno como Suecia en este mismo afio el 7% de la poblacién realiza
tratamiento con IECA y el 6% lo hacia con un ARA 1l [554]. En este trabajo, enalapril y
valsartan son los farmacos que causan mas sospechas de RAM, 328 y 116
respectivamente, que suponen el 65.4% de todas las estudiadas (n=444). En el grupo
de los ARA 1l se observa mas variedad en los distintos farmacos que ocasionan las
sospechas de RAM, valsartan esta implicado en un 42% de las mismas, mientras que
el enalapril es el responsable del 83% de las sospechas de RAM en el grupo de los
IECA.
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Estableciendo una relacién entre estas cifras de RAM con los datos de
consumo;

e Total de IECA 394 RAM/679 total 58% frente al 61% del consumo en el
mercado.

e Total ARA Il 279 RAM /679 total 41% frente al 39% del consumo en el
mercado

e Total IDR 6 RAM/679 total 1%.

Por farmacos, en la Tabla 5-1 se muestran los porcentajes de RAM causados
por los mismos y los porcentajes de consumo.

TABLA 5-1: PORCENTAJES DE RAM Y DE CONSUMO DE LOS PRINCIPALES

FASRAA
Farmaco RAM % Consumo*
Enalapril 48.3% 46%
Valsartan 17.1% 10%
Losartan 8% 8%
Candesartan 4% 6%
Ibersartan 5% 6%
Lisinopril/ramipril 4.2% 8%
Telmisartan/olmesartan/eprosartan 8% 9%
Captopril/fosinopril/delapril 5.5% 7%

*Datos contenidos en Anexo 3

Las diferencias que se aprecian en ambas columnas son minimas salvo en el
caso de valsartan con un porcentaje de sospechas de RAM superior al consumo con
las limitaciones del disefio del estudio (muestreo no probabilistico consecutivo).

Las caracteristicas clinicas de las RAM inducidas por los tres grupos de
farmacos IECA ARA Il e IDR que componen el de los FASRAA son similares tal y
como aparece descrito en la literatura y en las fichas técnicas de los farmacos de cada
grupo [68]. Incluso el riesgo de padecer una nueva reaccion cuando ya se ha
experimentado previamente una, se identifica en este estudio y en trabajos publicados
[503], [555].

En la Comunidad de Madrid la hipertension arterial afecta a un 30 % de la
poblacion. El gasto anual en antihipertensivos fue de més de 150 millones de euros en
2010 correspondiendo la mitad de este gasto a los ARA 1l (25 % de los tratamientos).
Ante esta situacién y a la importante repercusion presupuestaria de los ARA Il la
Comunidad de Madrid desde la Direccién General de Gestibn Econdmica y de
Compras de Productos Sanitarios y Farmacéuticos elaboré un “Plan de Actuacion del
ARA 11" [Servicio Madrilefio de Salud 2011]. Este plan tiene como objetivo optimizar la
eficiencia en la prescripcion de los FASRAA y reducir la variabilidad no justificada de
utilizacion de los ARA Il en la practica clinica, concluyen sobre el escaso beneficio
clinico adicional aportado por estos farmacos, frente a otras alternativas de eficacia
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clinica demostrada, los IECA son de eleccion en la mayor parte de las situaciones
clinicas en los que se recomiende la utilizacion de un FASRAA.

En este documento solo indica a los ARA Il como tratamiento de eleccion en
dos situaciones:

e Paciente diabéticos tipo I, hipertensos con macro-albuminuria e
insuficiencia renal (losartan e ibersartan). Se pueden utilizar tanto los IECA
como ARA II.

¢ Como alternativa terapéutica a los IECA en pacientes en los que aparece
tos como RAM. Se trataria pues de pacientes hipertensos o con
insuficiencia cardiaca y que no pueden tolerar los IECA por tos.

Los ARA Il no se posicionan como buena alternativa en pacientes que han
experimentado otras RAM, como angioedema inducido por IECA, ya que se han
comunicado casos igualmente de angioedema con ARA Il en pacientes que lo habian
presentado previamente con IECA por lo que serd preferible utilizar otro tipo de
tratamiento en pacientes con RAM previas. En este estudio hemos comprobado como
muchos pacientes padecieron RAM reiteradas con el mismo farmaco, en el caso del
enalapril hasta un 87 % de las segundas RAM se producia con el mismo farmaco. Se
han estudiado también los cambios de grupo terapéutico o el cambio de farmaco
dentro del mismo grupo se constata como las sospechas de RAM en ambos casos se
producen nuevamente. El cambio dentro del mismo grupo terapéutico que reproduce
la sospecha de RAM mas frecuente es el que se produce dentro del grupo de los IECA
en 172 sospechas de RAM, el cambio de un ARA Il a otro ARA Il da lugar a 104
nuevas sospechas de RAM. Entre grupos el paso de IECA al de ARA Il origina 75
nuevas sospechas de RAM y el paso de ARA Il a IECA 22 nuevas sospechas de RAM.
Estos cambios de grupos terapéuticos no se habrian producido de tenerse en cuenta
las recomendaciones de uso de estos farmacos.

Periédicamente se realizan estudios de seguimiento del “Plan de Actuacion del
ARA 11" en la Comunidad de Madrid, en ellos se muestra la amplia variabilidad de uso
de estos farmacos siendo en Atencidn Especializada empleados entre el 40-74% de
las prescripciones del total de FASRAA (%ARA [I/FASRAA) y en Atencion Primaria
entre el 19-62% del total de FASRAA. La traduccién a nivel econémico de estas cifras
para el mismo periodo supone que el 90% del gasto corresponde a la financiacién de
ARA I, el 8% es para los IECA y el 2 % para IDR [556].

En paises como Suecia, Austria, EEUU o Canadd se ha restringido la
prescripcidn y financiacion de los ARA Il no siempre por criterios economicistas. Como
resultado en Austria los ARA Il representan menos del 27% del total del grupo de los
FASRAA y en el Reino Unido apenas suponen el 30% [557].

Con respecto al uso combinado de FASRAA en abril de 2014 se publicé un
documento de recomendaciones del Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia Europeo-PRAC. Esta revision se inicio después de la publicacion de
ensayos clinicos en las que se observd que la asociacion de FASRAA podria
incrementar el riesgo de RAM para las asociaciones de IECA y ARA Il y de estos
ualtimos con IDR. Las recomendaciones del PRAC son las siguientes [558]:
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e No utilizar terapia combinada con FASRAA (IECA, ARA 1l o IDR) excepto
en aquellos casos excepcionales en los que se considere imprescindible.

e En los casos en los que la combinacién se considere imprescindible, debe
llevarse a cabo con la supervision de un médico con experiencia en el
manejo de este tipo de pacientes, monitorizando la funcion renal, el
balance hidroelectrolitico y la tension arterial.

e La combinacién de IDR (aliskireno) con IECA o ARA Il en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave esta contraindicada.

En la serie de casos utilizada para realizar este trabajo se describe el caso de
dos pacientes uno con terapia combinada de ARA Il e IECA, otro con IDR y ARA Il en
los que se retird sucesivamente ambos farmacos por sospechas de RAM graves
durante su uso. En ambos casos la sintomatologia desaparecié tras completarse la
retirada de ambos farmacos.

Manejo de las sospechas de RAM inducidas por FASRAA sugerido por el
doctorando

El propdsito de este trabajo ha sido revisar detenidamente la casuistica y
proponer métodos diagnosticos y establecer una clasificacion clinica atil y préctica,
tras analizar los resultados de una larga serie recogida al efecto como estudio
observacional en el Hospital Central de la Defensa durante seis afios, pudiendo servir
como guia de manejo de los pacientes. En ésta se han identificado mecanismos
etiopatogénicos y una propuesta de clasificacion de las sospechas de RAM inducidas
por FASRAA

Mecanismos etiopatogénicos

Las RAM inducidas por FASRAA probablemente tengan mecanismos
pluripatogénicos en su origen. En lineas generales, apuntan a cuatro mecanismos
basicos con las combinaciones subsiguientes:

1. Mecanismo farmacolégico: debido al bloqueo de sistema renina
angiotensina aldosterona y el acimulo de bradiquinina y SP [137], [67].

2. Mecanismo metabdlico genético: los genes que codifican la enzimas
implicadas en el metabolismo de la bradiquinina DPPIV [142], APP [559],
CPN [137], o los genes que determinan los niveles séricos de la ECA [486].

3. Mecanismo influido por desencadenantes o gatillos: los cuadros
infecciosos, los traumatismos, las intervenciones quirdrgicas potencian la
liberacion y el acimulo de bradiquinina en determinadas zonas. Desde las
fases més tempranas de la hipertension arterial se producen dafios
vasculares y activacion del sistema de la coagulacibn que podrian
desempeiiar un papel de gatillo en estas RAM [507].

4. Mecanismo inmunolégico: todos los tipos de respuesta inmune tanto las
mediadas por células como las mediadas por inmunoglogulinas se han
descrito como RAM inducidas por FASRAA. Presumiblemente la IgE esta
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detras de los casos de urticaria inmediata producida por FASRAA, al igual
gue el broncoespasmo por losartan, aunque hasta la fecha no hallamos
descrito este anticuerpo con unas pruebas cutdneas o IgE especifica si se
han visto estudios de provocacion positivos [275]. Algunos autores
especulan con la posibilidad de encontrar autoanticuerpos IgG o IgA anti-
IECA e incluso autoanticuerpos dirigidos contra la fraccion Cl-estearasa
inhibidor que sea responsable de la clinica de angioedema [98].

El mecanismo mediado por linfocitos T con pruebas epicutaneas positivas se
ha mostrado en los casos de dermatitis de contacto [175] y DRESS [232],
PEAG [230] y en SJS [225].

En las RAM con mecanismo inmunoldgico no suele existir reactividad cruzada.
Las RAM de origen no inmunoldgico se caracterizan por la presencia de reactividad
cruzada.

Clasificacion de RAM inducidas por FASRAA

Los FASRAA son farmacos muy eficaces y son ampliamente utilizados en el
tratamiento de la hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca, post infarto, fallo renal y
nefropatia diabética. Su accion esta basada balance del efecto fibrinolitico al disminuir
la angiotensina Il que es pro-trombdtica e incrementan la bradiquinina antitrombotica
ademds aumentan la adiponectina y la sensibilidad a insulina.

Son también causa frecuente de RAM (incluidas reacciones de
hipersensibilidad a farmacos). Aunque en muchas reacciones se liberan mediadores
inflamatorios en ausencia de reconocimiento inmunolégico especifico (intolerancia
cruzada), un pequefio porcentaje de esta reacciones se producen a través de
mecanismos inmunoldgicos (reacciones selectivas) en ellas pueden participar IgE
especificas o0 células T; produciéndose un conjunto heterogéneo de entidades que
comprende desde manifestaciones clinicas de poca gravedad como la tos y el prurito
hasta otras como el angioedema y el Sindrome de Stevens Johnson inducidos por
FASRAA que pueden suponer una amenaza para la vida. Las reacciones mediadas
por linfocitos T son menos frecuentes aunque se han descrito con todos los grupos.

Sin embargo no todas las RAM inducidas por FASRAA estan
inmunolégicamente mediadas.

Basandonos en la clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad en otros
grupos farmacologicos como los AINES se propone una para los FASRAA.

RAM No inmunolégicas con reactividad cruzada

e RAM inducidas por FASRAA que exacerban enfermedad respiratoria: se
manifiestan con obstruccién bronquial, tos, congestiébn nasal, rinorrea.
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Ocurren en pacientes con patologia respiratoria previa (asma, rinitis,
sinusitis) [560], [266], [275], [260].

e RAM inducidas por FASRAA que exacerban enfermedades cutaneas: se
manifiestan con prurito, exantema, descamacion y lesiones caracteristicas
de cada patologia. Ocurren en pacientes con enfermedad cutanea previa
(urticaria cronica, dermatitis atopica, prurito cronico, liquen plano, lupus)
[158].

e RAM inducidas por FASRAA que inducen angioedema y/o urticaria.
Considerando que la tos es debida al angioedema de las vias respiratorias
[561].

¢ RAM inducidas por FASRAA que exacerban enfermedades alérgicas; se
manifiestan como angioedema, hipotension, prurito, congestién. Ocurren en
pacientes con patologia alergolégica previa (anafilaxia, rinitis, dermatitis de
contacto) [478]-[482], [562], [563], [486].

RAM Inmunolégicas sin reactividad cruzada intergrupos

e RAM por FASRAA inmediatas mediadas por un mecanismo inmunoldgico
anticuerpos: Angioedema, urticaria o anafilaxia [103],[104], vasculitis [220].

o RAM por FASRAA retardadas mediadas por un mecanismo inmunolégico
celular linfocitos T: Exantema [157], exantema fijo, SJS [225], TEN [226],
PEAG [230], nefritis [432], [441], hepatitis [336],[344], pancreatitis [319],
[320], enteritis [7].

Clinica

Las formas clinicas de las sospechas de RAM inducidas por FASRAA son
increiblemente variadas (descritas en la clasificacién). Esta entidad se puede
presentar con manifestaciones clinicas benignas o leves y otras mucho mas
agresivas que pueden ser mortales. La secuencia temporal de aparicion de estas
manifestaciones clinicas es igualmente variada en algunos casos es muy rapida en
la primera semana de administracion del tratamiento con FASRAA y en otras se
describen periodos de latencia superiores a los 10 afos.

Diagnaostico

Se trata de un diagnostico clinico y de exclusion. El estudio alergologico con
pruebas complementarias no muestra resultados que confirmen el diagndstico. El
algoritmo de Karch Lasagna modificado permite establecer una relacion de
causalidad entre la sospecha de RAM y los FASRAA.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es la retirada del FASRAA. En el momento agudo los
tratamientos especificos con corticoides, antihistaminicos e inhibidores de los
receptores de bradiquinina pueden resultar Utiles solo en casos seleccionados.
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Resumen

El uso de Farmacos Activos en el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(FASRAA) se ha generalizado desde el inicio de su comercializacién en 1981, dadas
sus indicaciones para el tratamiento de unas patologias tan extendidas como la
hipertensién arterial, la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia post-infarto de
miocardio, el fallo renal y la nefropatia diabética.

Los FASRAA incluyen: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA), Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARAIl) e Inhibidores
Directos de la Renina (IDR).

El sistema renina angiotensina aldosterona es el que emplea el organismo para
el control de la presion sanguinea sistémica y la perfusién renal. Su accién esta
basada en el balance del efecto fibrinolitico al disminuir la angiotensina Il, que es
protrombdtica, e incrementar la bradiquinina antitrombética, ademas de aumentar la
adiponectina y la sensibilidad a insulina.

Actualmente se calcula que un tercio de la poblacion de los paises occidentales
padece hipertension arterial; mas de cuarenta millones de personas emplean este tipo
de farmacos en el mundo. El uso de FASRAA se estima en un 5% de los habitantes de
los paises desarrollados. Asi pues, en Espafia con una poblacion de 47 millones de
habitantes, 2.350.000 los emplean diariamente. Dado que, en los estudios de
seguimiento y control de los pacientes que emplean estos farmacos se apunta que un
20% presentan Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), en Espafa 470.000
personas pueden presentar sospechas de RAM por su consumo. En los dltimos 15
afios se ha incrementado el uso de FASRAA en un 350%. Los IECA son el séptimo y
los ARA Il el octavo de los cuarenta farmacos mas vendidos en Espafia.

La RAM se define como cualquier respuesta nociva y no intencionada a un
medicamento. Una parte importante de los pacientes que acuden a las consultas de
Alergologia lo hacen por una sospecha de RAM, lo que representa el 14.7% del total
segun Alergoldgica 2005. A pesar de que el mecanismo inmunol6gico se demuestra
en pocas ocasiones (6-10% de las RAM son atribuibles a este tipo de mecanismo), los
alerg6logos pueden contribuir a su estudio, diagndstico y tratamiento.

En los 35 afios transcurridos desde la comercializacién de los primeros IECA
(el captopril) hasta la actualidad se han descrito multitud de sospechas de RAM con
estos farmacos muy variopintas (hipo, afonia, abdomen agudo, diarrea, anafilaxia
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refractaria). En el mes de mayo de 2009 acudié a la consulta de Alergologia del
Hospital Central de la Defensa, remitida desde el servicio de Otorrinolaringologia, una
paciente que presentaba una rinitis persistente grave con anosmia. Se trataba de una
paciente hipertensa en tratamiento con valsartan. Tras la sospecha de RAM se retiré el
tratamiento antihipertensivo con resolucion completa del cuadro clinico, y se inici6 el
estudio de una serie de casos de RAM a FASRAA (n=45), publicado en la revista Am J
Cardiology 2012: “Side effects of angiotensin converting enzyme inhibitors and
angiotensin Il receptors antagonist: are we facing a new syndrome”. Desde entonces,
cada semana se presentan nuevos casos, con una clinica diferente; en ocasiones las
reacciones adversas aparecen aisladas, en otras de forma combinada.

Se presenta una amplia serie de casos (n=300) de sospechas de RAM
inducidas por FASRAA con seguimiento prospectivo en las consultas de Alergologia, a
lo largo de cinco afios de estudio. Para valorar la causalidad entre el farmaco y la
sospecha de RAM se ha tenido en cuenta el algoritmo de causalidad de Karch
Lasagna modificado, empleado actualmente por el Servicio Espafiol de
Farmacovigilancia, que valora: secuencia temporal entre la toma del farmaco y la
RAM, conocimiento previo de la RAM, efecto retirada, efecto re-exposicion y causa
alternativa. Se proponen ideas que permitan mejorar el conocimiento de los
mecanismos implicados en estas RAM y su tratamiento. A los pacientes se les realiza
un estudio alergoldgico clasico con pruebas cutaneas y pruebas epicutaneas con
bateria estandar, y determinacién de la IgE total y especifica con la cuantificacion de
un marcador sérico de la inflamacién, proteina catiénica del eosindfilo. Asimismo, se
realizaron pruebas cutaneas en cutirreaciobn e intradermorreaccion; ademas de
pruebas epicutaneas con los farmacos sospechosos de estar implicados.

El estudio abarca un total de n=679 sospechas de RAM inducidas por el uso de
FASRAA. Los pacientes, con edades comprendidas entre los 22 y 91 afios, con 204
mujeres (68%). El 98% de los pacientes recibian tratamiento con FASRAA por
hipertension arterial, en seis pacientes la indicacion de uso fue insuficiencia cardiaca.
La procedencia de derivacion de estos pacientes se produce desde Atencién Primaria
y Urgencias mayoritariamente. Practicamente un tercio de los pacientes estudiados
eran atopicos y entre los antecedentes patoldgicos destacan la rino-conjuntivitis y
asma alérgicos en 37 pacientes (12.3%). Un total de 59 pacientes (19.7%) recibian
tratamiento con antinflamatorios no esteroideos en el momento de la aparicion de la
RAM, descartandose reacciones de hipersensibilidad a los mismos a través de las
pruebas de provocacion oral controlada.

El tipo de sospecha de RAM mas frecuentemente encontrada, en 213 casos,
fue lo que en el estudio se describe como Sindrome inducido por FASRAA (31.6% de
las sospechas de RAM); el segundo tipo de manifestacion mas frecuente fue el
angioedema en 107 sospechas (15.75%) y quedd relegada al tercer puesto la tos con
87 casos (12.81%). La tos, junto con el angioedema, constituyen las manifestaciones
clinicas clasicas de las sospechas de RAM inducidas por FASRAA. Al relacionar la
variable edad con los diferentes tipos de sospechas de RAM encontramos diferencias
estadisticamente significativas en tres tipos de RAM: la tos, mas frecuente en jovenes,
seguido del Sindrome inducido por FASRAA en edades discretamente mas elevadas
y, por ultimo, el tipo de RAM que se observé en pacientes de mayor edad fue el

Pdgina 200



Resumen

angioedema. Otros tipos de manifestaciones clinicas como las anafilaxias refractarias
a tratamiento se describié en 4.12% casos del estudio.

Con respecto a los farmacos implicados en las sospechas de RAM, los IECA
constituyen el grupo mas numeroso con n= 394 sospechas (58%), frente a los ARA I
con n=279 (41%) y los IDR con 6 (1%). El 65% del total de las sospechas de RAM
estaba producido por enalapril y valsartan. En el grupo de IECA, en el 83% de los
casos el farmaco sospechoso fue el enalapril. En el grupo de los ARA 1l el farmaco
predominante fue el valsartan con 116 sospechas de RAM con un 42% del total de
279. Las sospechas de RAM inducidas por valsartan y losartan constituyen el 61% del
grupo ARA 1.

Con respecto a la duracion del tratamiento con el farmaco que produce la
sospecha de RAM (tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el
momento en el que el paciente acude a la consulta de Alergologia y se retira el
farmaco) encontramos diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo de
pacientes que recibia tratamiento con ARA Il frente a los que recibian tratamiento con
IECA. Con respecto al tiempo de latencia de las sospechas de RAM (tiempo que
transcurre desde el inicio del tratamiento con FASRAA hasta que aparece una
sospecha de RAM) encontramos que este es mas elevado en los pacientes de mayor
edad y en el grupo de pacientes en tratamiento con ARA Il frente al grupo de pacientes
que recibian tratamiento con IECA. La duracién de las sospechas de RAM es mayor
en los pacientes de mayor edad y en los no atpicos. Los pacientes con duracién de
sospecha de RAM mas alta tienen tiempos de latencia de aparicién de las mismas y
duraciones totales del tratamiento mayores. Al mismo tiempo, este tipo de pacientes
son los que han sufrido mas hospitalizaciones y mas episodios de asistencia a
urgencias. Como en el resto de variables temporales, la duracion de las sospechas de
RAM es mayor en el grupo de pacientes en tratamiento con ARA Il que la que
presentaban los pacientes en tratamiento con IECA.

Dos tercios de los pacientes estudiados acudieron a urgencias por la
sintomatologia atribuible a RAM en nuestro estudio y 63 pacientes (21% del total)
ingresan a causa de las mismas, 23 de ellos (7.6% del total) en dos 0 mas ocasiones.
El tipo de sospecha de RAM que precisa mas veces asistencia urgente es el Sindrome
inducido por FASRAA vy la causa de ingreso mas frecuente es el angioedema.
Tenemos constancia del tratamiento recibido en 579 de las sospechas de RAM de la
serie de estudio, de las que 499 reciben tratamiento con corticoides y antihistaminicos.
En 23 casos el tratamiento con icatibant fuera de ficha técnica resultd efectivo en
casos de angioedema con compromiso de la via respiratoria.

Las pruebas complementarias efectuadas demostraron la ausencia de relacién
entre la patologia alergolégica y las sospechas de RAM. El diagnéstico de las
sospechas de RAM inducidas por FASRAA es clinico. Las pruebas cutaneas y
epicutaneas con los medicamentos implicados en las reacciones resultaron
sistematicamente negativas. Destacar que 88 pacientes (29.4% del total de la
muestra) fueron sometidos a un estudio de hipersensibilidad con otros medicamentos
con resultado negativo. El algoritmo de causalidad aplicado a las sospechas de RAM
estudiadas permite calificar a 603 de ellas como reacciones definidas al obtener una
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puntuacién de ocho o mas puntos en su aplicacion, principalmente por re-exposicion a
grupo farmacoldgico y no existir causa alternativa que explicara la sintomatologia.

Un total de 183 sospechas de RAM (26.95% del total de la muestra) retnen las
condiciones para ser consideradas como RAM graves (poner en peligro la vida, causar
ingreso, prolongar la hospitalizacion, importantes desde el punto de vista médico).

Desde el punto de vista alergolégico se debe tener en cuenta que la clinica que
presentan las sospechas de RAM es muy similar a la patologia alergolégica: tos, rinitis,
conjuntivitis y disnea; signos y sintomas digestivos que simulan alergia alimentaria;
manifestaciones cutdneas como urticaria, angioedema, prurito, lesiones eccematosas,
liquenoides o exacerbacion de patologias previas.

Es posible que estos pacientes sufran un retraso en el diagnéstico de las RAM
gue padecen por considerarlos “alérgicos”, al ser achacados sus sintomas a
reacciones de hipersensibilidad frente a otros farmacos, inhalantes o alimentos. El
paciente alérgico puede desarrollar con mas facilidad una RAM o volver a tener
sintomas alérgicos, tras muchos afios asintomatico, como consecuencia del
tratamiento con FASRAA.

Pacientes alérgicos en tratamiento con FASRAA, al ser sometidos a
procedimientos diagnésticos y terapéuticos habituales (como las pruebas de
provocacion o el tratamiento con inmunoterapia), pueden sufrir RAM muy graves,
como anafilaxia refractaria que no responde al uso de la medicacién de rescate
(observado en sensibilizados a Anisakis). La combinacién de alergia y FASRAA puede
originar un aumento de mediadores como bradiquinina (elevado per se en las
reacciones alérgicas) y la falta de degradacion de esta por efecto farmacolégico puede
poner en peligro la vida del paciente.

El tratamiento de eleccién de las sospechas de RAM inducidas por FASRAA es
la retirada del farmaco causante. En el momento agudo, un reducido grupo de
pacientes puede beneficiarse de tratamientos especificos con corticoides,
antihistaminicos o inhibidores de los receptores de bradiquinina que pueden actuar
como medicacion de alivio sintomatico.
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Conclusiones

Las sospechas de RAM producidas por los FASRAA son dificiimente
reconocibles, con un espectro clinico de presentaciones muy amplio,
temporalmente impredecibles, por lo que permanecen largos periodos de
tiempo sin diagnosticar y tratar.

El Sindrome inducido por FASRAA es la forma de manifestacién mas frecuente
de las sospechas de RAM inducidas por estos farmacos. Consiste en la
aparicion gradual de varios signos y sintomas asociados a un tratamiento con
FASRAA. La aparicion de este Sindrome es més frecuente que las clésicas tos
y angioedema descritas en la literatura y conocidas por el profesional sanitario.

Resulta de vital importancia tener presentes las RAM inducidas por el conjunto
de los FASRAA, no solo los IECA. Sin esta vision de conjunto, mas del
cuarenta por ciento de las sospechas de RAM estudiadas hubieran pasado
desapercibidas.

El 27% de las sospechas de RAM estudiadas fueron consideradas graves y el
21% de los pacientes requirié ingreso hospitalario como consecuencia de las
mismas.

El diagndéstico de las RAM inducidas por FASRAA es clinico. No hay pruebas
de laboratorio que confirmen el diagnéstico de estas RAM. Por lo tanto, el
clinico, en concreto el alerg6logo, debe estar alerta ante la aparicion de estas
RAM gue merman la calidad de vida del paciente y pueden ser mortales.

Los mecanismos por los que se producen los diferentes tipos de RAM no son
del todo conocidos. Se han propuesto mecanismos farmacolégicos,
inmunoldgicos, metabdlico-genéticos e influencia de desencadenantes o
gatillos como causas de estas RAM, sin poder descartarse que mas de uno
actle en el mismo paciente para dar como consecuencia una RAM.

Presentan un gran coste social (calidad de vida del paciente) y al Sistema
Sanitario por la cantidad de episodios de asistencia especializada, urgente e
ingresos hospitalarios que generan. Ademas de ser farmacos frecuentemente
utilizados.
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Se aprecia incredulidad por parte del profesional sanitario respecto a las RAM
inducidas por FASRAA, por considerarlos fArmacos seguros, lo que implica re-
exposicion al mismo farmaco o grupo farmacologico.

Pacientes alérgicos, especialmente los sensibilizados frente a Anisakis simplex,
presentan un mayor riesgo de padecer RAM graves con estos farmacos.

Ante la sospecha de una RAM inducida por FASRAA, el tratamiento de
eleccion es la suspension del farmaco sospechoso. Solo un porcentaje muy
pequefio de RAM se beneficia de un tratamiento especifico (icatibant,
antihistaminico, corticoide).

Al comparar el conjunto de los FASRAA compuesto por IECA, ARA |l e IDR,
con el perfil de RAM, encontramos la misma sintomatologia entre los grupos.
Si bien los ARA Il son farmacos mejor tolerados, presentan tiempos de
duracion del tratamiento mayores, tiempos de latencia y duracion de las
sospechas de RAM mas largos.

Por ultimo, consideramos necesario planificar medidas de intervencién de tipo
formativo, con difusion de resultados dirigidos a los profesionales sanitarios del
area hospitalaria (atencién primaria y especializada), con el objetivo de mejorar
la calidad de la asistencia al usuario.
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Anexo 1.

Farmacos activos sobre el
sistema renina angiotensina
aldosterona







Anexo 1

Anexo 1

Clasificacion y principios activos de los FASRAA

C09 ANTIHIPERTENSIVOS CON ACCION SOBRE EL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA

CO9AA INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

Nombre/ I_3r|n0|p|0 ATC DDD qu E6rmula PM Estr/uc_tura
Activo mg admén quimica

CAPTOPRIL CO09AA 01 50 Oral CgH1sNOsS 217.28
ENALAPRIL Oral/

* CO09AA 02 | 10 CaoHasN,0s | 376.45
*% Par

LISINOPRIL

- CO9AA 03 | 10 Oral CyHyN:O-P | 405.49

PERINDOPRIL C09AAO04 | 4 Oral CioHsN,05 | 368.47
RAMIPRIL

" CO9AA 05 | 2.5 Oral CasHsN,O5 | 416.52
QUINAPRIL CO9AA 06 | 15 | Oral/fPar | CysHyN,Os | 438.52
BENZAPRIL CO9AA 07 | 75 Oral CaHN,05 | 4245

e R TI ude| ] T Hy |
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Nombre/ Principio DDD Via . Estructura
Activo ATC mg | admén Formula PM guimica
b
CILAZAPRIL g
% CO09AA 08 2.5 Oral C,,H31N305 417.51 g‘
FOSINOPRIL CO9AAO09 | 15 | Oral | CsHuNOP | 563.67
TRANDOLAPRIL @@C
% CO09AA 10 2 Oral C,4H34N505 430.54 =
vy
DELAPRIL C09AA 12 30 Oral CoeH32N»05 452.54 G0 . =
MOEXIPRIL C09AA 13 15 Oral Cy7H34N>04 498.56 ?}i@d
TEMOCAPRIL CO9AA 14 | 10 Oral CasHoN,0OsS, | 476.60 L}%@
I, O
ZOFENOPRIL C09AA 15 | 30 Oral CH.3NO,S, | 429.55 % y
IMIDAPRIL CO]_%AA 10 Oral CoH27N306 405.45

*Asociacion con diuréticos CO9BA

**Asociacion con blogueantes de los canales del calcio CO9BB

O
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CO9CA ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I

Nombre/ I_3r|n0|p|0 ATC DDD qu Férmula PM Estr}JC_tura
Activo mg admén quimica
LOSARTAN CO9CA 50 Oral C,H,3NgOCI | 422.91
* 01
e
S0
()
EPROSARTAN CO9CA 600 | Oral CsH2N,0,S | 424.51
* 02
[
"
o
“)
* 03 ra
. “foed
*kkk @
IBERSARTAN CO9CA 150 | Oral CsH,gNgO 428.54
x 04 )
&
=gt
O
TASOSARTAN CO9CA - - CysH,1N;O 411.45
05 I
@ @
]
CANDESARTAN CO9CA 8 Oral C4H20N6O3 440.46
* 06 =l
> &y
Pw)
TELMISARTAN CO9CA 40 Oral CasH3oN,O, 514.63
* 07
Sa LGP
EXg-_~
OLMESARTAN CO9CA 20 Oral C9H30NeOs 558.58
MEDOXOMILO 08 e
* >,
il
*% e.
*k% @ @
AZILSARTAN CO9CA - - C3oH24KN4O 568.53
MEDOXOMILO 09

* Asociacion con hidroclotiazida CO9DA

** Asociacion con blogueantes de canales del calcio CO09DB
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***Asociacion de bloqueantes de los canales del calcio y diuréticos CO9DX
****Asociacion con inhibidor de la renina CO9DXO0

O

CL
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CO9XA INHIBIDORES DIRECTOS DE LA RENINA

Nombre/ Principio ATC DDD Via Formula PM Estructura
Activo mg | admén guimica
REMIKIREN CO9XA | - - C3a3H50N406S | 630.83
01 o ."*‘ &
g
ALISKIRENO CO09XA |15 Oral C30Hs55N306 551.76
* 02
*%*
r
*k*%k H

*Asociacion con hidroclotiazida CO9XA 52

**Asociacion con amlodipino CO9XA 53

***Agsociacion con hidroclortiazida+amlodipino CO9XA54

O

Clasificacién Anatdémica, Terapéutica y Quimica (ATC)

En el afio 1976 el Nordic Council of Medicines, con representacion de cuatro paises escandinavos e
Islandia desarrolld la clasificacion ATC y la DDD (Dosis Diaria Definida), utilizados como parametros para
la evaluacion estadistica del consumo de los medicamentos en las paises ndrdicos. Este sistema es
recomendado internacionalmente por el Drug Utilization Research Group (DRIG) de la OMS. EI Ministerio
de sanidad y Consumo adopta esta clasificacion desde 1 de enero de 2004. Consulta

http://www.whocc.no
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Anexo 2.

Interacciones farmacolodgicas
producidas por los farmacos
activos sobre el sistema renina
angiotensina aldosterona







Anexo 2

INTERACCIONES DESCRITAS PARA LOS IECA

Anexo 2

Interacciones de los FASRAA

Efecto Efecto
Farmaco/Sustancia hipotensor hipotensor Observaciones
aumento disminucion
Alcohol .
Adesleukina -
Alopurinol Toxicidad en IR
Analgésicos Aumenta riesgo de IR

Riesgo de hiperpotasemia con
ketorolaco
AAS riesgo IR dosis>300mg

Anestésicos generales

Ansioliticos e
hipnéticos

Antagonistas de los
canales del calcio

Antagonistas de los
receptores a-
adrenérgicos

Antagonistas de los
receptores de
angiotensina ll

JRILLL

Antiacidos

Reduce la absorcién de:
captopril, enalapril y fosinopril

Antiarritmicos

Toxicidad captopril y
procainamida en IR

Antibidticos

Reduce la concentracion
plasmatica de imidapril
administrado con rifampicina
Quimidapril reduce la
absorcion de tetraciclina

Anticoagulantes

Riesgo de hiperpotasemia la
administracién de IECA y
heparinas

Antidepresivos

}

Los IMAO

Antidiabéticos

Los IECA aumentan efecto
hipoglucemiante de: insulina,
metformina y sulfonilureas
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Farmaco/Sustancia

Efecto
hipotensor
aumento

Efecto
hipotensor
disminucion

Observaciones

Antihipertensivos
vasodilatadores

Administracion de IECA junto
con hidralacina, minoxidil y
nitroprusiato

Antipsicoticos

ARA I

B Bloqueantes

JUR

Ciclosporina

A

Riesgo de hiperpotasemia

Citostaticos

Riesgo de leucopenia la
administracién de captopril y
azatioprina

Clonidina

Corticoides

Diazéxido

Diuréticos

A

Riesgo de hiperpotasemia
grave con diuréticos
ahorradores de potasioy
antagonistas de aldosterona

Dopaminérgico

LR

Administracién IECA con
levodopa

Epoetina

Estrogenos

Glucdsidos
cardiotdnicos

Captopril aumenta la
concentracién plasmatica de
digoxina

Litio

A

Los IECA reducen la excrecidn
y aumentan la concentracién
plasmatica de litio

Metildopa

Miorelajantes

Baclofeno y tizanidina

Moxisilita(timoxamina)

Moxonidina

Nitratos

Probenecid Disminuye la excrecién de
captopril

Progestagenos Riesgo de hiperpotasemia si se

administran IECA con
drospirenona

Prostaglandinas

b

Alprostadilo

Sales de potasio

PN

Riesgo de hiperpotasemia
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A\, Potencialmente peligrosas

Fuentes:

GPT Informacion de medicaméntos autorizados en Espaita

Adaptacion de la version electrénica espafiola:© 2006. Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios © 2006. Pharma Editores, S.L. www.ArsXXl.com
Edicion electronica adaptada de: British National Formulary, 51 March 2006© 2006. BMJ
Publishing Group Ltd.Tavistock Square, London WC1H 9JP, UK y RPS Publishingl
Lambeth High Street, London, SE1 7JN, UK ISBN 0 85369 668 3
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Anexo 2

INTERACCIONES DESCRITAS PARA LOS ARA I

Efecto Efecto
Farmaco/Sustancia hipotensor hipotensor Observaciones
aumento disminucion
Alcohol
Adesleukina
Analgésicos Aumenta riesgo de IR

Riesgo de hiperpotasemia con
ketorolaco
AAS riesgo IR dosis>300mg

Anestésicos generales

Ansioliticos e
hipnéticos

Antagonistas de los
canales del calcio

Antagonistas de los
receptores a-
adrenérgicos

Anticoagulantes

Riesgo de hiperpotasemia la
administracién de ARAIl y
heparinas

Antidepresivos

Los IMAO

Antidiabéticos

Los ARAIl aumentan efecto
hipoglucemiante de: insulina,
metformina y sulfonilureas

Antihipertensivos
vasodialatadores

Administracion de ARAIl junto
con hidralacina, minoxidil y
nitroprusiato

Antipsicoticos

B Bloqueantes

Ciclosporina

A

Riesgo de hiperpotasemia

Bloqueantes
adrenérgicos

Clonidina

Corticoides

Diazéxido

IRUCNLIUR TS I L
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Farmaco/Sustancia

Efecto
hipotensor
aumento

Efecto
hipotensor
disminucion

Observaciones

Diuréticos

I

Riesgo de hiperpotasemia
grave con diuréticos
ahorradores de potasioy
antagonistas de aldosterona

Dopaminérgico

JL

Administracién ARAIl con

Epoetina

Estrogenos

=

Glucdsidos
cardiotdnicos

Telmisartan aumenta la
concentracién plasmatica de

IECA
Litio Los ARA Il reducen la
A excrecidon y aumentan la
concentracién plasmatica de
Metildopa

Miorelajantes

Moxisilita(timoxamina)

Baclofeno y tizanidina

Moxonidina

Nitratos

Progestagenos

Riesgo de hiperpotasemia si se
administran ARAIl con
drospirenona

Prostaglandinas

) Wy

Alprostadilo

Sales de potasio

D

Riesgo de hiperpotasemia

A\, Potencialmente peligrosas

Fuentes:

GPT Guia de Prescripcion Terapéutica

Informacién de medicamentos autorizados en Espafia

Adaptacion de la version electrénica espafiola:© 2006. Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios © 2006. Pharma Editores, S.L. www.ArsXXl.com
Edicién electrénica adaptada de: British National Formulary, 51 March 2006© 2006. BMJ
Publishing Group Ltd.Tavistock Square, London WC1H 9JP, UK y RPS Publishingl

Lambeth High Street, London, SE1 7JN, UK ISBN O 85369 668 3
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INTERACCIONES DESCRITAS PARA LOS IDR ALISKIRENO

Efecto Efecto
Farmaco/Sustancia hipotensor hipotensor Observaciones
aumento disminucion
Alimentos Zumo de uva interaccidn con

~

polipéptido de transporte de
los aniones organicos (OATP)

Antiarritmicos

:

Amiodarona inhibidor de P-
glicoproteina

Antibidticos

~

Reduce la concentracién
plasmatica de aliskireno
administrado con rifampicina

Antifungicos

Itraconazol, ketoconazol
potente/ moderado
inhibidores P-glicoproteina

Ciclosporina

I

Ik

Aumento de la absorcion de
aliskireno potente inhibidor de
P-glicoproteina

Riesgo de hiperpotasemia

Analgésicos

Aumenta riesgo de IR

Riesgo de hiperpotasemia con
ketorolaco

AAS riesgo IR dosis>300mg

ARA I

2%

Asociacion no recomendada
Contraindicada en diabéticos e

IR ¥

Antagonistas de los
canales del calcio

Verapamilo potente inhibidor
P-glicoproteina

Citostaticos

Nilotinib inhibidor de P-
glicoproteina

Diuréticos

I

AULIL

Riesgo de hiperpotasemia
grave con diuréticos
ahorradores de potasio
amiloride espironolactonay
antagonistas de aldosterona

Glucdsidos
cardiotdnicos

Aliskireno disminuye la
biodisponibilidad de digoxina

Hipolipemiantes

Lomitapide y atorvastatina
inhibidor de P-glicoproteina

IECA

X A

)

Asociacion no recomendada
Contraindicada en diabéticos e

IR ¥
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Farmaco/Sustancia

Efecto
hipotensor
aumento

Efecto
hipotensor
disminucion

Observaciones

Quinidina 4

—r—

Potente inhibidor P-
glicoproteina

Sales de potasio

D

Riesgo de hiperpotasemia

A\, Potencialmente peligrosas

Fuentes:

Micromedex 2.0

AL Recomendaciones de la Agencia Europea del medicamento. Nuevas contraindicaciones y

alertas para los medicamentos que contengan aliskireno.

European Medicines Agency recomends new contraindications and warnings for aliskiren-

containing medicines. European Commission under Article 20 Regulation (EC) N726/2004.
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antihipertensivos
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iCual es el lugar en terapéutica
de los ARA-II?

A pesar de las nuevas evidencias aparecidas en los dltimos afios,
ningln ensayo clinico o metaanalisis ha demostrado que
haya diferencias de eficacia entre los ARA-Il y los IECA en
términos de beneficio para la salud.

Si ademas consideramos que las evidencias cientificas que
sustentan las distintas indicaciones de estos farmacos son mas
sdlidas con IECA y que actualmente el coste de los ARA-Il es
mayor, los IECA contindan siendo de eleccion en la mayoria de
las situaciones clinicas que recomienden la utilizacién de un
antagonista del sistema renina-angiotensina. Por tanto los ARA-II
s6lo deberfan utilizarse:

e Como alternativa de tratamiento a los IECA en pacientes con
hipertension arterial o insuficiencia cardfaca que no los puedan
tolerar por tos.

e En pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos con macroalbuminura
e insuficiencia renal en los cuales podria utilizarse tanto ARA-I|
como IECA dependiendo del riesgo cardiovascular del paciente.

(En qué casos pueden utilizarse los
ARA-II en la hipertension arterial?

En la hipertension arterial no complicada los diuréticos tiazidicos
a dosis bajas son los farmacos de primera linea debido a su eficacia
demostrada, a que ningln otro grupo ha demostrado ser més eficaz
y a su bajo coste. Los betabloqueantes, calcioantagonistas, IECA
y ARA-II pueden ser de eleccion dependiendo de las condiciones
asociadas, factores de riesgo o comorbilidad. Los ARA-II no han
demostrado diferencias de eficacia con los I[ECA en la reduccién de
eventos cardiovasculares. Por lo tanto, en caso de que sea preciso
bloguear el sistema renina-angiotensina para el tratamiento de la
hipertension arterial, los ARA-Il serian una alternativa a los [ECA
cuando éstos no se toleran.

:Qué beneficios han demostrado
en la insuficiencia cardiaca?

Los ARA-II no han demostrado diferencias de eficacia con los IECA
en la reduccion de la morbi-mortalidad asociada a la insuficiencia
cardiaca crénica ni a la insuficiencia cardiaca postinfarto. Son una
alternativa a éstos cuando no se toleran.

iCual es su papel en la nefropatia diabética?

En nefropatia diabética se deben utilizar farmacos inhibidores del
sistema renina-angiotensina (IECA o ARA-II).

¢ En pacientes con microalbuminuria, los ARA-Il tienen una
eficacia similar a los IECA en prevencion de la progresion de
la nefropatia. Por tanto, en estos pacientes los IECA serian los
farmacos de eleccion.

¢ Enpacientes diabéticos tipo 2, hipertensos, con macroalbuminuria
y con insuficiencia renal, a falta de estudios con IECA, estaria
indicada la utilizacion de ARA-Il para reducir el riesgo de
progresién a enfermedad renal terminal, siendo los IECA la
alternativa.

Criterios para establecer el lugar en la
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iCual es su papel en la nefropatia no diabética?

Los ARA-II pueden aportar algdn beneficio cuando se afiaden a
los IECA en retrasar la progresion de la nefropatia no diabética.
No obstante, no tienen autorizada esta indicacion y no evitan la
necesidad de didlisis.

:Qué beneficios han demostrado en
pacientes de alto riesgo cardiovascular?

En pacientes de alto riesgo cardiovascular se recomienda utilizar [ECA.
Los ARA-Il no han demostrado diferencias de eficacia con respecto a
IECA o amlodipino. En los pacientes que no puedan tolerar los IECA,
los ARA-Il son una alternativa, al igual que otros farmacos.

(Hay evidencia de su uso en
combinacion con los IECA?

La asociacion de IECA y ARA-II sélo ha demostrado algtn beneficio
en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica. En pacientes con
nefropatfa y con proteinuria manifiesta reduce la eliminacion renal
de albimina. En ambos casos, este beneficio lleva asociado un
incremento significativo de las reacciones adversas, por lo
que deberfa reservarse a pacientes en estadios avanzados de la
enfermedad cuando se han descartado otras alternativas y bajo
estrecha monitorizacion. En otras condiciones la combinacion no ha
demostrado superioridad frente al uso de IECA en monaterapia.

(Es indistinto utilizar cualquier
principio activo?

No, hay que respetar las indicaciones autorizadas en ficha técnica
para cada principio activo, pues coinciden con las situaciones
clinicas en las que cada uno ha demostrado beneficios. El que
tiene mas indicaciones aprobadas es losartén, que ademés ya
dispone de genérico.

(En qué situaciones se consideran una
alternativa a los IECA por intolerancia?

En pacientes con tos crénica que toman IECA se debe interrumpir
el tratamiento y sustituir por un ARA-Il una vez descartadas otras
causas de tos.

En cambio, los ARA-Il no son una buena alternativa en los
pacientes que han experimentado angioedema con [ECA, pues se
han comunicado casos de angioedema con ARA-Il en pacientes que
ya lo habian presentado con IECA. Por tanto, en estos pacientes,
es preferible utilizar otro tratamiento.

(En queé pacientes deben utilizarse con
precaucion o estan contraindicados?

Estan contraindicados en el segundo y tercer trimestre de embarazo
y en insuficiencia hepética grave.

Debe tenerse especial precaucion en los pacientes que presentan
mayor riesgo de hiperkaliemia: enfermedad renal crénica, diabetes,
insuficiencia cardiaca descompensada, deplecién de volumen vy
edad avanzada, asi como aquellos tratados con la combinacion de
un IECA y un ARA-II. En estos pacientes se recomienda valorar la
funcion renal, monitorizar el potasio sérico y suspender los farmacos
que reducen la excrecion renal de potasio, entre otras medidas.



.
‘M Servicio Madrilefio de Salud

SaludMadrid B comunidad de Madrid

INTRODUCCION Y ANALISIS
DE LA SITUACION EN LA
COMUNIDAD DE MADRID

Los ARA-II, los IECA y aliskireno acttian inhibiendo el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Los ARA-Il bloguean selectivamente
los receptores tipo | de la angiotensina Il, antagonizando asf los
efectos del péptido: la vasoconstriccién, retencién hidrosalina, la
activacion del sistema nervioso simpatico y la fibrosis vascular y
miocéardica. Los IECA impiden la conversién de angiotensina | a Il.
A diferencia de los ARA-II, los IECA también impiden la hidrélisis
de bradiquininas y sustancia P, responsables de la tos achacable
a estos farmacos. Aliskireno actta inhibiendo directamente y de
forma selectiva la renina humana, blogueando de esta manera la
conversion de angiotensindgeno en angiotensina | y reduciendo
los niveles de angiotensina | y Il. Por otro lado, a diferencia de
los IECA y los ARA-II, parece que disminuye la actividad de la
renina plasmatica, aunque se desconoce la implicacion clinica de
este efecta’.

Los datos de utilizacién de IECA y ARA-Il que se presentan a
continuacién proceden de las recetas oficiales prescritas, tanto
por médicos de atencién primaria como de especializada, que han
sido dispensadas en oficinas de farmacia.

En la figura 1 se representa la evolucion en el consumo (dosis
por mil habitantes y dfa, DHD) que han tenido ambos grupos de
farmacos (tanto monofarmacos como asociados a otros grupos,
principalmente diuréticos) en la Comunidad de Madrid. Desde
el 2005 el grupo de ARA-Il ha crecido un 65,5% vy el de IECA
aproximadamente un 11%. En el 2009, cerca del 40% de los
pacientes que estaban en tratamiento con un medicamento del
sistema renina angiotensina aldosterona estaban utilizando un
ARA-II.

En cuanto a la seleccion de principios activos, en la figura 2 se
puede ver que enalapril y sus asociaciones es el farmaco mas
prescrito en 2009.

Evolucion consumo farmacos que afectan Sistema
Renina Angiotensina
140

120
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Figura 1: Evolucion del consumo de farmacos que afectan al sistema renina
angiotensina aldoterona medido en DHD (dosis diaria definidas por 1.000
habitantes y dfa). Fuente: farm@drid.
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Perfil de utilizacion por principio activo (% DDD)
Enalapril

46%

Valsartan
10%

Otros ARA-II
9%

Losartan
8%

Resto IECA

1%

Candesartan
6%

Figura 2: Consumo de dosis diarias definidas (DDD) de IECA y ARA-II por
principio activo (monoférmaco y asociaciones) en 2009. Fuente: farm@drid.

ALCANCE Y OBJETIVOS

El objetivo de este documento es realizar una revision basada
en la evidencia cientifica disponible para determinar el lugar en
la terapéutica de los ARA-II. Para ello se evaluard su eficacia en
comparacién con los IECA en las distintas indicaciones en las que
se utilizan, asi como su seguridad y coste.

INDICACIONES AUTORIZADAS

Los ARA-Il estan autorizados para su utilizacion en hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca crénica y en insuficiencia cardiaca
en pacientes que han sufrido recientemente un infarto de
miocardio, en nefropatia diabética en diabéticos tipo 2, asi como
para la prevencién de eventos cardiovasculares en pacientes
de alto riesgo. Basandose en datos sobre eficacia, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha aprobado
indicaciones diferentes para cada uno de los farmacos (ver
tabla 1)%. Aunque existen estudios que avalan su beneficio en
la nefropatia no diabética, no deberian utilizarse por no tener la
indicacion autorizada.
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Tabla 1. Indicaciones autorizadas de los farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona.

| dicscin | L0S | VAL | IRB | CAN | TEL | EPR | OLM [ IECA | ALIS_
X X X X X X X X

Esencial X
HTA
HVI X? X
HTA + DM2 + X X
o Microalbuminuria

Nefropatia diabética HTA+DM2+Proteinuria X X X
Diabetes tipo 1 X
o ] IC crénica X Xt X X

Insuficiencia cardiaca
IC post-IAM X° X
Nefropatfa no diabética X
Insuficiencia renal X
Reduccién riesgo cardiovascular en pacientes de alto riesgo X’ X

LOS: losartan; VAL: valsartan; IRB: irbesartan; CAN: candesartan; TEL: telmisartan; EPR: eprosartan; OLM: olmesartan. ALIS: aliskireno. HTA: hipertension arterial; HVI:
hipertrofia ventricular izquierda; DM2: diabetes tipo Z; IC: insuficiencia cardiaca; |AM: infarto agudo de miocardio.

1. En adultos, nifios y adolescentes de 6-18 afios de edad.
2. Reduccidn del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes adultos hipertensos con HVI confirmada mediante ECG.

3. Tratamiento IC crénica (=60 afios), cuando no se pueden utilizar IECA. Los pacientes con IC que han sido estabilizados con IECA no deben cambiar a losartan. Deben tener una
funcion sistdlica ventricular izquierda (FEVI) <40% y deben estar clinicamente estabilizados y en tratamiento para la IC.

4. Tratamiento de la IC sintomética cuando no se puedan utilizar IECA, o como tratamiento afiadido a los IECA cuando no se puedan utilizar betabloqueantes.

5. Tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca y reduccion de la funcion sistdlica ventricular izquierda (FEVI <40%) como tratamiento afadido a los IECA o cuando los
IECA no se toleren.

6. Tratamiento de pacientes clinicamente estables con IC sintomatica o disfuncion sistdlica asintomatica del VI después de un IAM (12 horas-10 dias).

7. Reduccion de la morbilidad cardiovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular aterotrombdtica manifiesta (historia de enfermedad coronaria, ictus, o enfermedad
vascular periférica) o diabetes mellitus tipo 2 con lesién de drgano diana documentada.

8. No todos los principios activos de IECA tienen autorizadas todas las indicaciones.

que estan autorizados en el tratamiento de la hipertension arterial
(HTA) esencial:

¢ En un metaandlisis se demuestra que los 5 grandes grupos de
antihipertensivos (diuréticos, betablogueantes, antagonistas del
calcio, IECA y ARA-II) reducen las cifras de tensién arterial de

EFICACIA: ;QUE DICEN
LOS ENSAYOS CLiNICOS?

Con el fin de obtener una visién de conjunto del grupo de
inhibidores  del sistema renina-angiotensina-aldosterona, a -
continuacién se resumen los principales resultados de los ensayos forma similar®.
clinicos realizados con los ARA-II junto con los IECA vy aliskireno
en las mismas indicaciones. La tabla 2 que aparece al final de este
apartado recoge de manera simplificada toda la evidencia actual.

¢ Una revision sistematica que compara especificamente los IECA
y los ARA-Il no encuentra diferencias entre los dos grupos de
farmacos en cuanto a reduccion de la presion arterial a largo
plazo*.

1. Hipertension arterial . o _ .
¢ Una reciente revision sistematica muestra que no hay diferencias

Los ARA-Il parecen tener una eficacia similar a otros entre los diferentes ARA-Il en cuanto a su eficacia en reducir
antihipertensivos enlareduccion de eventos cardiovasculares las cifras de presi6n arterial®.

en pacientes hipertensos. Sin embargo, todavia no se han
comparado con los diuréticos tiazidicos ni han demostrado
beneficios frente a los IECA, farmacos de primera eleccion en

Efecto sobre la morbi-mortalidad

la HTA no complicada. Por lo tanto, su papel sigue siendo el Varios metaandlisis han demostrado que no hay diferencias
de una alternativa a los IECA cuando éstos no se toleran. significativas entre diuréticos tiazidicos, betabloqueantes, IECA
Con las evidencias actuales aliskireno no supone una y antagonistas del calcio en la reduccion de los eventos
alternativa clinica a IECA o a los ARA-Il en pacientes cardiovasculares®®, siendo los diuréticos tiazidicos a dosis
hipertensos. bajas los que cuentan con una evidencia mas robusta en
pacientes sin patologia cardiovascular previa en comparacion

11. Evidencias con los ARA-II con IECA, antagonistas del calcio y betablogueantes®. No hay
ensayos clinicos de ARA-Il frente a placebo que evalien morbi-

Efecto sobre la presion arterial mortalidad cardiovascular, de ahi que no hayan sido incluidos
Todos los ARA-Il han demostrado reducir significativamente las en los principales metaanalisis. Los ensayos clinicos que se han

cifras de presion arterial frente a placebo y es por ello por lo publicado proporcionan resultados discrepantes:
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e Se han realizado ensayos clinicos comparandolos frente a
otros antihipertensivos en pacientes con HTA y otro factor
de riesgo:

- Pacientes con HTA + hipertrofia ventricular izquierda® segin
criterios electrocardiograficos: en la poblacién global para la cual
habfa sido disefiado el estudio, losartan presentd una incidencia
menor que atenolol en la variable combinada, que inclufa
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular, debido fundamentalmente a las diferencias
observadas entre ambos farmacos en la incidencia de accidente
cerebrovascular. Por otra parte, se encontraron diferencias a
favor de losartan en el subgrupo de pacientes diabéticos y en
la variable secundaria de accidente cerebrovascular.

Pacientes con HIA de alto riesgo cardiovascular®: no se
encontraron diferencias entre valsartdn y amlodipino en la
reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiaca. Se observaron
mas infartos en el primer afio (variable secundaria) en el grupo
que recibid valsartan que en el de amlodipino.

- Pacientes con HIA y accidente cerebrovascular®: un estudio
abierto encuentra que eprosartan es mas eficaz que nitrendipino
en cuanto a la reduccion de la mortalidad total y los eventos
cardio y cerebrovasculares.

Pacientes con HTA, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
0 su combinacién™: un estudio abierto realizado en Japén
encontrd que valsartan fue mejor que otros antihipertensivos
(no ARA-II). No obstante, cuando se observaban beneficios en
la variable principal combinada, éstos se debfan a una reduccion
del ictus, pero sin encontrar diferencias en el infarto ni en la
mortalidad.

¢ Se ha publicado un estudio de un régimen de antihipertensivos
basado en candesartén en pacientes ancianos con HTA leve-
moderada, que Gnicamente consiguié demostrar una reduccion
en el ictus no fatal®.

1.2. Evidencias frente a los IECA

No hay ensayos clinicos especificamente disefiados en HTA
que comparen la eficacia de ARA-Il frente a IECA en cuanto a
reduccion de morbi-mortalidad cardiovascular. Por otra parte,
los IECA han demostrado de forma consistente su eficacia
antihipertensiva frente a placebo en la reduccién de eventos
cardiovasculares en pacientes hipertensos®®. En comparacion con
otros antihipertensivos, se observa en numerosos ensayos que 1os
IECA reducen la morbi-mortalidad de forma similar a diuréticos,
betabloqueantes y antagonistas del calcio™?2. No obstante, tal y
como muestra una reciente revision de la Cochrane®los diuréticos a
dosis bajas siguen siendo el tratamiento de eleccion en prevencion
primaria en pacientes hipertensos.

1.3. Evidencias con aliskireno

Aliskireno reduce la presién arterial en una magnitud similar a [ECA
y ARA-Il en ensayos de corta duracién?*?’. Hasta el momento no hay
resultados en morbi-mortalidad cardiovascular con aliskireno. Hay
dos ensayos que evallan su eficacia en hipertensos con lesion de
drganos diana, pero tnicamente se miden variables intermedias?®?.
En un ensayo realizado en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda tratados con aliskireno, losartan o la combinacidn
de ambos, no se obtienen diferencias en la reduccion de la masa
ventricular izquierda entre los 3 grupos de comparacion®.

Criterios para establecer el lugar en la
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2. Insuficiencia cardiaca

2.1. Insuficiencia cardiaca cronica

Los ARA-Il no han demostrado diferencias de eficacia
respecto a los [ECA en la reduccion de la morbi-mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Constituyen una
alternativa valida en pacientes con disfuncion sistdlica que
no toleran los IECA.

El tratamiento combinado puede aportar algin beneficio
en cuanto a la reduccion de hospitalizaciones en pacientes
tratados con betabloqueantes si el paciente no puede recibir
inhibidores de la aldosterona, a expensas de aumentar
significativamente los efectos secundarios y requiriendo
una cercana monitorizacion.

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

e En el programa CHARM candesartan en monoterapia ha sido
estudiado en 2 grupos de poblacion diferentes: en pacientes
con disfuncién ventricular izquierda e intolerancia a IECA y en
pacientes con funcién ventricular izquierda preservada.

- Pacientes con intolerancia a IECA vy disfuncién ventricular
izquierda (FE <40%): en comparacion con placebo, 32 mg al dia
de candesartan afiadidos al régimen habitual reduce la variable
compuesta de mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones
por empeoramiento de insuficiencia cardiaca gracias,
fundamentalmente, a la reduccién de hospitalizaciones®'.

- Pacientes con fraccién de eyeccién conservada (FE >40%): no
se encontraron diferencias entre placebo y candesartan afiadido
a la terapia habitual del paciente, en cuanto a la reduccién del
riesgo de la variable compuesta de mortalidad cardiovascular
e ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca®.

¢ Afiadir irbesartan a la terapia habitual no aporta beneficios en
pacientes con fraccion de eyeccion conservada (FE >40%)*.

* En el ensayo clinico ELITE Il realizado en pacientes ancianos con
insuficiencia cardiaca y FE<40%, no hubo diferencias significativas
entre losartan y captopril en ninguna de las variables estudiadas,
incluyendo todas las causas de mortalidad (variable principal),
muerte sdbita, hospitalizaciones o calidad de vida relacionada
con la salud, aunque losartan pero fue mejor tolerado™®.

¢ Un metaanalisis que compara la eficacia de IECA y ARA-Il en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y alto riesgo de
infarto de miocardio, no encuentra diferencias entre ambos
grupos de farmacos a la hora de reducir el riesgo de mortalidad
total ni de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca®.

® En un ensayo clinico recientemente publicado® realizado en
pacientes con fraccién de eyeccidn reducida e intolerantes a
IECA, se ha observado que cuando losartan se utiliza a dosis
de 150 mg diarios (méas alta que la dosis méxima recomendada
en cualquier indicacién) se obtiene un pequefio beneficio
sobre la variable combinada (mortalidad y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca) en comparacién con la dosis habitual
de 50 mg al dfa, aunque no disminuye la mortalidad global ni
la cardiovascular. Por otro lado, aumenta significativamente la
incidencia de hipotensién, hiperpotasemia y deterioro renal.

5
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Evidencias con los IECA en monoterapia

e los IECA, en concreto enalapril, ha demostrado reducir la
mortalidad y el nimero de hospitalizaciones en pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomatica con fraccién de eyeccion
conservada o reducida®®*.

Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacion

e Valsartan no ofrece beneficios adicionales en la morbi-mortalidad
cuando se aflade a la terapia estandar, aunque puede disminuir
la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y mejorar la calidad
de vida. No redujo la mortalidad global y se encontré que en el
subgrupo de pacientes en tratamiento con IECA y betabloqueantes,
afiadir valsartan incrementd el riesgo de muerte*'.

¢ Sin embargo el estudio CHARM-Afadido, de mejor calidad que
el anterior, demostré que cuando se afiade candesartan al
tratamiento con IECA en pacientes betabloqueados se reduce
la mortalidad y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
en pacientes con FE<40%, aunque el tratamiento combinado
aumenta la incidencia de efectos adversos de forma relevante:
un 4% presentaron hiperkalemia grave, un 11% duplicaron
las cifras de creatinina y un 25% tuvieron que suspender el
tratamiento por efectos adversos®.

e | acombinacion de IECA y ARA-II se acompafia de un incremento
importante de abandonos de tratamiento y de efectos adversos
fundamentalmente hipotensién sintomatica, hiperkaliemia y
empeoramiento de la funcion renal*3#,

Evidencias con aliskireno e IECA en combinacion

 En un ensayo clinico? de corta duracién (3 meses) realizado en
pacientes estables con insuficiencia cardiaca crénica y péptido
natriurético cerebral plasméatico (BNP) elevado, en tratamiento,
salvo contraindicacion, con IECA o ARA-Il y un betabloqueante,
mostré que la adicién de aliskireno 150 mg al dia redujo los
niveles de la porcién N-terminal inactiva del BNP.

2.2. Insuficiencia cardiaca post-infarto

Los ARA-II no son méas eficaces que los IECA en la reduccion
de la morbi-mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca post-infarto. Constituyen una alternativa valida
en pacientes que no toleran los IECA. No se recomienda
utilizarlos en combinacion, pues no mejora la supervivencia
y aumentan los efectos adversos.

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

e Los ARA-II (losartan y valsartan) tienen una eficacia similar
a los IECA (captopril) en reducir la mortalidad y los eventos
cardiovasculares en pacientes post-infartados complicados con
fallo cardiaco*>*.

Evidencias con los IECA en monoterapia

e |os IECA (captopril, ramipril, trandolapril) han demostrado
reducir la mortalidad en pacientes post-infartados con disfuncion
sistlica® .

Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacion

® | acombinacion de IECA (captopril) y ARA-II (valsartan) no mejora
la supervivencia en comparacién con los farmacos por separado,
mientras que aumenta significativamente los efectos adversos‘.
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3. Nefropatia diabética

En pacientes con microalbuminuria o macroalbuminuria,
los ensayos clinicos muestran que los ARA-II tienen una
eficacia similar a los IECA en cuanto a la progresion de la
nefropatia; sin embargo los IECA han demostrado reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares y de mortalidad
total cuando se utilizan a dosis altas, por lo que se
consideran el tratamiento de eleccion.

En pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos con
macroalbuminuria establecida e insuficiencia renal, a falta
de estudios con IECA, estaria indicada la utilizacion de ARA-
Il (losartan o irbesartan), para reducir el riesgo de progresion
a enfermedad renal terminal, siendo los IECA una alternativa,
aunque hasta la fecha no han conseguido demostrar un
aumento de la supervivencia en estos pacientes. Por otro lado
los IECA han mostrado tener beneficios cardiovasculares en
pacientes con nefropatia diabética que, hasta el momento,
no han demostrado los ARA-II, por lo que en pacientes de
alto riesgo cardiovascular los IECA podrian ser de eleccion.
Por ello, distintas guias de practica clinica de calidad
recomiendan la utilizacion indistinta de IECA o ARA-I%®',

Encuantoalacombinaciénde lECAyARA-II,noserecomienda
su utilizacién en pacientes con microalbuminuria por falta de
evidencia en cuanto a su eficacia y el incremento de efectos
adversos. Se podria considerar en pacientes seleccionados
con patologia renal avanzada cuyos niveles de proteinuria
no se reduzcan pese al tratamiento con un IECA o ARA-Il a
dosis maximas, con una estrecha monitorizacion del potasio
y los efectos adversos.

Tanto IECA como ARA-II presentan beneficios especificos en cuanto
a proteccion renal en pacientes diabéticos, independientemente
de las cifras de tension arterial®®. También se ha observado
que, en individuos no diabéticos con enfermedad renal crénica,
estos farmacos constituyen la base del tratamiento por su efecto
renal, el cual esté relacionado con la presencia o ausencia de
albdmina en orina®, sin que se hayan encontrado diferencias
significativas entre ambos grupos de farmacos. En cuanto a los
beneficios cardiovasculares en pacientes con nefropatia diabética,
los datos son mas limitados debido a la falta de ensayos clinicos
que evalien la reduccién de eventos cardiovasculares como
variable principal en este grupo de poblacién. Se han realizado
metaandlisis de ensayos clinicos y andlisis secundarios de ensayos
clinicos que muestran que los IECA a dosis altas podrfan disminuir
la mortalidad total? y los eventos cardiovasculares en pacientes
diabéticos tipo 2 con nefropatia diabética®?%,

Enloquerespectaal doble bloqueo del sistema reninaangiotensina
en pacientes con nefropatia, los pocos ensayos clinicos que se han
realizado, muestran que la combinacién de IECA y ARA-II reduce
los niveles de proteinuria en mayor grado que la monoterapia
en pacientes con niveles mas altos de proteinuria, pero con un
incremento significativo de los efectos adversos. Se desconoce
el efecto que esta reduccién podria tener sobre variables renales
y cardiovasculares clinicamente importantes.

Los ARA-Il se han estudiado tanto en pacientes hipertensos o
normotensos con diabetes tipo 2 y cifras normales de albuminuria,
como en los dos estadios de la proteinuria: microalbuminuria y
proteinuria franca o macroalbuminuria.
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3.1. Pacientes con normoalbuminuria: prevencion
microalbuminuria

Evidencias con los IECA

e Unarevision sistematica® realizada por la Fundacién Cochrane ha
encontrado que, en pacientes diabéticos con normoalbuminuria,
los IECA, en comparacién con placebo, disminuyen el riesgo
de desarrollar microalbuminuria. Parece que el efecto es
independiente de la presion arterial inicial, la funcién renal y el
tipo de diabetes, no obstante los datos son demasiado escasos
para poder afirmarlo con rotundidad.

Evidencias de los ARA-II

¢ Una serie de ensayos clinicos realizados en diabéticos tipo 1y
2, normotensos 0 con presion arterial controlada y con niveles
normales de albuminuria, no encuentra que candesartan 32 mg al
dia durante 5 afios prevenga el desarrollo de microalbuminuria®.

¢ Un ensayo clinico® realizado en pacientes diabéticos tipo 1
normotensos y con niveles normales de albuminuria en el que
se compara enalapril 20 mg al dia, losartan 100 mg al dia y
placebo durante 5 afios no encuentra beneficio del tratamiento
con enalapril o losartén en cuanto a la reduccion del desarrollo
de lesiones morfoldgicas, la incidencia de microalbuminuria o el
deterioro de la funcion renal.

3.2. Pacientes con microalbuminuria: prevencion
de macroalbuminuria

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

e Irbesartdn ha demostrado su eficacia frente a placebo
retrasando la progresion a nefropatia. El efecto es dosis-
dependiente, observandose diferencias significativas sélo con
300 mg al dfa y no con 150 mg al dia de irbesartan®’.

e En algunos estudios a pequefia escala en los que se han
comparado directamente ARA-II con IECA, no se han podido
encontrar diferencias entre ambos grupos de farmacos en la
progresion de la nefropatia®®.

 En otro estudio comparativo valsartan fue superior a amlodipino
en la reduccion de la albuminuria®', pero valsartan no tiene esta
indicacién aprobada.

e Distintos metaandlisis han mostrado que los ARA-Il
incrementan la probabilidad de regresién de microalbuminuria
a normoalbuminura®, reducen la progresién de micro a
macroalbuminuria y disminuyen la albuminuria®® en pacientes
diabéticos.

Evidencias con los IECA en monoterapia

¢ |a mayoria de los estudios con IECA se han realizado en
diabéticos con microalbuminuria pero sin HTA, aunque también
se ha demostrado eficacia frente a placebo en pacientes
hipertensos® y sin que se hayan encontrado diferencias con
diuréticos, antagonistas del calcio y betablogqueantes'™?%84,

e Al igual que con los ARA-II, distintos metaanalisis con los IECA
han mostrado que incrementan la probabilidad de regresion de
microalbuminuria a no albuminuria®, reducen la progresién de
micro a macroalbuminuria y disminuyen la albuminuria®*® en
pacientes diabéticos tipo 1 6 2, normotensos o hipertensos.

Criterios para establecer el lugar en la

Terapéutica de los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARA-11)

Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacion

¢ Se ha estudiado la combinacion de un IECA (lisinopril) con un
ARA-Il (candesartan) en un ensayo clinico que incluia pacientes
diabéticos tipo 2, hipertensos con microalbuminuria. En este
estudio la combinacién consiguié una mayor reduccién de la
presion arterial y de la albuminuria que cada uno de los farmacos
por separado, pero no consiguié demostrar la superioridad en la
reduccion del indice albimina/creatinina frente al uso del IECA
solo®. No se pudo determinar si el beneficio de la combinacién
en la disminucion de la excrecion renal de albiimina era debido a
la reduccidn de la presion arterial 0 a un bloqueo mds completo
del sistema renina angiotensina.

* Un ensayo clinico de corta duracién® compara la eficacia de la
combinacién de valsartan 320 mg al dia/lisinopril 20 mg al dia,
con cada uno de los formacos en monoterapia (valsartan 320
mg al dia, lisinoprilo 40 mg al dia), en pacientes hipertensos
con microalbuminuria (74% con diabetes tipo 2) en cuanto a la
reduccion del ratio albiimina/creatinina urinaria. La combinacion
consigue mayor reduccion de la microalbuminuria que la
monoterapia independientemente del descenso de la presion
arterial.

3.3. Pacientes con macroalbuminuria: prevencion
de enfermedad renal terminal

Los pacientes con macroalbuminuria se benefician tanto del
tratamiento con ARA-Il como con IECA, al reducir la proteinuria
y retardar la progresion a estadios mas graves de enfermedad
renal®?®2. Aunque ninguno de ellos ha demostrado reducir la
mortalidad, algunos estudios que comparan IECA a dosis maximas
frente a placebo parecen aumentar la supervivencia en pacientes
con nefropatia diabética®.

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

Se han realizado dos grandes estudios que han consolidado
el lugar en terapéutica de los ARA-II¥%  Ambos ensayos
incluyeron diabéticos tipo 2, entre 50 y 60 afios, hipertensos,
con proteinuria franca e insuficiencia renal y evaluaron una
variable que combinaba la duplicacién de la creatinina sérica,
la enfermedad renal terminal y la mortalidad.

¢ En el ensayo clinico RENAAL® losartan fue mas eficaz que
placebo en cuanto a progresion de la nefropatia pero no en
la variable secundaria de reduccién de la morbi-mortalidad
cardiovascular.

e En el IDNT®® irbesartan fue mas eficaz que amlodipino en
reducir la variable combinada, aunque con ninguno de los
farmacos se observaron diferencias respecto a placebo en
cuanto a la reduccion de la morbi-mortalidad cardiovascular®®.

Evidencias con los IECA en monoterapia

A diferencia de los ARA-Il, no se han realizado grandes ensayos
clinicos que evalten la eficacia de los I[ECA en retrasar o reducir la
progresion de los pacientes con macroalbuminuria e insuficiencia
renal a enfermedad renal terminal. La evidencia disponible se basa
en metaanalisis en el que se agregan los datos de ensayos clinicos
de pacientes con distintos grados de proteinuria.



.
‘m Servicio Madrilefio de Salud

SaludMadrid [ comunidad de Madrid

e Una revision sistematica que analiza los IECA y ARA-Il en
pacientes con nefropatia diabética muestra que frente a
placebo, los IECA son eficaces en cuanto a la reduccion del
riesgo de insuficiencia renal terminal en pacientes diabéticos
tipo 1 6 2. En esta revision concluyen que aunque ambos
confieren una proteccion renal similar, sélo los IECA a dosis
plenas reducen la mortalidad por todas las causas frente a
placebo®.

e En otra revision sistematica que compara el efecto sobre
la reduccién de proteinuria en pacientes con nefropatia
independientemente de la causa, tampoco se encuentra
diferencia entre I[ECA y ARA-II a corto o medio plazo®.

Evidencias con los IECA y ARA-II en combinacion

¢ Un metaandlisis realizado con estudios de pequefio tamafio, de
corta duracién y con poblacién seleccionada, muestra que la
combinacién de IECA y ARA-Il reduce la proteinuria mas que
cada uno de los farmacos por separado®.

Evidencias con aliskireno y ARA-Il en combinacion

* En un ensayo clinico de corta duracién (6 meses) realizado en
pacientes diabéticos tipo 2, hipertensos y con albuminuria,
tratados con losartan 100 mg al dia, la adicién de aliskireno
150/300 mg al dia reduce el indice albimina/creatinina® en
comparacion con losartan en monoterapia.

4. Nefropatia no diabética

Los ARA-Il pueden aportar alglin beneficio cuando se
afiaden a los IECA retrasando la progresion de la nefropatia
no diabética. No obstante, no tienen autorizada esta
indicacion y no evitan la necesidad de dialisis.

¢ Los IECA han demostrado ser més eficaces que otros farmacos
antihipertensivos en retrasar la progresion de la enfermedad
renal no diabética.

¢ |a adicion de un ARA-II (losartan) al tratamiento con IECA
(trandolapril) puede retardar la progresién de la nefropatia, pero
es insuficiente para evitar la necesidad de didlisis”.

5. Pacientes de alto riesgo
cardiovascular

Los ARA-II sonigual de eficaces que los IECA enlareduccion
de la morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes de
alto riesgo cardiovascular, por lo que ramipril 10 mg al
dia sigue siendo de eleccion. No se recomienda utilizarlos
en combinacion, pues ésta no mejora la supervivencia y
aumentan los efectos adversos.

En pacientes de alto riesgo cardiovascular que no puedan
tolerar los IECA, los ARA-II son una alternativa, al igual que
otros farmacos como el amlodipino.

Criterios para establecer el lugar en la

Terapéutica de los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARA-11)

5.1. Reduccion de los eventos vasculares

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

¢ Enelestudio ONTARGET? realizado en pacientes con enfermedad
vascular estable o diabetes con lesion de érgano diana, pero sin
insuficiencia cardiaca, muestra que los ARA-II (telmisartan) no
son mas eficaces que los IECA (ramipril) en cuanto a la reduccidn
de morbi-mortalidad cardiovascular. La asociacién de ambos no
aumenta los beneficios e incrementa significativamente los
efectos adversos. Por otra parte, cuando el ARA-Il se administrd
a los pacientes que previamente no toleraron el IECA”, no se
encontraron diferencias entre telmisartan y placebo en cuanto
a la reduccion del riesgo de la variable principal compuesta
por mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular e ingreso por insuficiencia cardiaca.

® En un ensayo clinico realizado en pacientes con ictus isquémico
reciente no se encontraron diferencias entre telmisartan
y placebo en cuanto a la reduccion de las tasas de ictus
recurrente ni los eventos cardiovasculares™.

¢ En el ensayo clinico VALUE" en el que se inclufan pacientes con
HTA de alto riesgo cardiovascular, no se encontraron diferencias
entre valsartan y amlodipino en la reduccién de la morbilidad
y mortalidad cardiacas. Se observaron més infartos en el primer
afio (variable secundaria) en el grupo que recibid valsartan que
en el de amlodipino.

Evidencias con los IECA en monoterapia

¢ En el ensayo clinico HOPE™ realizado en pacientes mayores
de 55 afios con alto riesgo cardiovascular (evidencia de
enfermedad vascular o diabetes tipo 2 més otro factor de riesgo
cardiovascular) pero sin insuficiencia cardiaca, ramipril 10 mg
al dia administrado durante 5 afios redujo, en comparacién
con placebo, el riesgo de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o mortalidad cardiovascular.

* El ensayo clinico ADVANCE realizado en pacientes diabéticos
mayores de 55 afios con alto riesgo cardiovascular (evidencia de
enfermedad vascular u otro factor de riesgo cardiovascular), la
asociacion de perindopril e indapamida durante 5 afios redujo
ligeramente la incidencia de eventos micro y macrovasculares
clinicamente relevantes en comparacion con placebo.

5.2. Reduccion de los eventos renales

e £n un andlisis secundario del estudio ONTARGET” realizado
en pacientes con alto riesgo cardiovascular pero relativamente
bajo riesgo renal, los efectos de telmisartan no difirieron de los
de ramipril en la variable renal que combinaba la duplicacion de
la creatinina sérica, la didlisis y la mortalidad. Por otro lado, la
asociacion de telmisartan y ramipril a dosis plenas empeord
significativamente la variable renal combinada a pesar de
reducir la proteinuria.

e El ensayo clinico TRANSCEND realizado en el mismo tipo de
pacientes que el ONTARGET pero intolerantes a IECA y sin
macroalbuminuria, al igual que el anterior, tras 4-5 afios de
tratamiento, no se encontraron diferencias entre telmisartan
y placebo en cuanto a la prevencién del deterioro de la funcién
renal y la necesidad de dialisis’.
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Tabla 2. Evidencia en las distintas situaciones clinicas de los farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona

Indicacion Variable evaluada “ ALI
s | o Lo | e | en |

HTA Morbi-mortalidad cardiovascular Si S S No No* No Si No No

Frogreson de o S S S St No S No No Mo

Nefropatia diabética Progresi6n de la macroalbuminuria =~ Si™ S No S No No No No Sia

Mortalidad S No No No No No No No No

IC Morbi-mortalidad cardiovascular Si Si Si No S No No No No

IC post-IAM Mortalidad Si Si Si No No No No No No

Riesgo CV elevado Morbi-mortalidad cardiovascular Si No No No No Si® No No No

HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; CV: cardiovascular.

St el farmaco ha demostrado eficacia en algdn ensayo clinico controlado. No: el farmaco no tiene ningtin ensayo clinico controlado en esa indicacion o no ha demostrado eficacia.

* Sin diferencias significativas frente a placebo en la variable principal combinada (mortalidad cardiovascular, ictus no fatal e infarto no fatal), sélo beneficios en el ictus no fatal

(variable secundaria).

B Reduccion de proteinuria. No se han realizado grandes ensayos clinicos que evaltien la eficacia de los IECA en retrasar o reducir la progresidn de los pacientes con macroalbu-
minuria e insuficiencia renal a enfermedad renal terminal. La evidencia disponible en cuanto a la reduccicn del riesgo de progresion a enfermedad renal terminal se basa en
metaanalisis en el que se agregan los datos de ensayos clinicos de pacientes con distintos grados de proteinuria.

A Asociado a losartan reduce el indice albdmina/creatinina. Se desconoce el beneficio en variables renales clinicamente importantes.

® [ pacientes de alto riesgo cardiovascular. No ha demostrado diferencias respecto a placebo en pacientes de alto riesgo con intolerancia a IECA, ni en pacientes con ictus

isquémico reciente.

SEGURIDAD

Los ARA-Il se toleran bien. Tanto la frecuencia global de efectos
adversos como la tasa de abandonos por efectos adversos es
similar a placebo. Los efectos adversos mas frecuentes de los
ARA-Il son los que aparecen en la tabla 3.

Tos por IECA: ;es tan frecuente?

En pacientes con tos cronica que toman IECA se debe
interrumpir el tratamiento y sustituir por un ARA-Il una
vez descartadas otras causas de tos, incluida la propia
insuficiencia cardiaca.

Hay que tener en cuenta que no todos los casos de tos en
pacientes tratados con IECA son imputables al farmaco, ni
todos son causa de abandono del tratamiento.

Una de las indicaciones para el cambio de un I[ECA a un ARA-Il
es la aparicion de tos, ya que con éstos dltimos la incidencia es
muy baja. A veces, la tos por IECA puede ser causa de retirada
del tratamiento. En pacientes con tos de etiologia no filiada que
toman |ECA se debe interrumpir el tratamiento, si la tos es debida
al farmaco los sintomas remiten habitualmente al cabo de 1-4
semanas’.

La evidencia muestra que:

* |a prevalecia de tos por IECA es variable en funcién de la
metodologia empleada en la recogida de la informacién. Mientras
que en los estudios clinicos oscila dentro de un intervalo amplio
(5-35%), en aquellos prospectivos que describen y evaltan la
presencia del sintoma, la cifra baja a un 0-3%.

¢ Enun reciente metaandlisis, tanto la frecuencia como la diferencia
de tos entre ambos grupos de farmacos fue mayor en ensayos
clinicos (9,9% en IECA vs 3,2% en ARA-II) que en los estudios de
cohortes (1,7% vs 0,6% respectivamente), ya que en los primeros
el seguimiento del efecto en el paciente es mas estrecho*.

e En el estudio ONTARGET”? hubo méas pacientes que
interrumpieron tratamiento con ramipril que con telmisartan a
causa de la tos (4,2% vs 1,1%, NNH: 32).

e |a farmacovigilancia postcomercializacién de enalapril®® por
monitorizacién de la prescripcién produjo 360 casos de tos en
un total de 12.543 pacientes (2,9%) y en el caso de captopril®
de un 0,8% en un total de 30.515 pacientes.

¢ En las fichas técnicas de los IECA se cita la tos como reaccién
adversa frecuente, es decir que afecta entre un 1-10%, aunque
sdlo incluye cifras concretas para trandolapril (3,9%), quinapril
(3,2%) y cilazapril (<2%).

e (Otras fuentes bibliograficas®?® proporcionan cifras similares
para estos y otros IECA, en ningln caso superiores al 12%.
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éSon los ARA-II una alternativa a los IECA
cuando aparece angioedema?

Los ARA-II deben utilizarse con extrema precaucion en los
pacientes que han experimentado angioedema con |ECA,
pues se han comunicado casos de angioedema con ARA-II
en pacientes que ya habian presentado este efecto adverso
con IECA. Por tanto, en estos pacientes seria preferible
utilizar otro antihipertensivo.

¢ Aunque el angioedema es una reaccion adversa poco frecuente
(frecuencia 0,1-0,5%), en algunos ensayos clinicos se ha
observado una incidencia algo menor con ARA-Il que con
IECA, por lo que algunos autores los han recomendado como
alternativa a éstos cuando aparece este efecto adverso®.

 En el ONTARGET? no se encontraron diferencias significativas
entre los pacientes que interrumpieron tratamiento con ramipril
(0,3%) que con telmisartan (0,1%) debido al angioedema.

e Sin embargo, se han comunicado casos de angioedema con
ARA-II en pacientes que ya habian experimentado este efecto
adverso con IECA, por lo que deberfan utilizarse con extrema
precaucion en estos pacientes?e.

iProducen los ARA-Il menos hiperkaliemia
que los IECA?

No se han demostrado diferencias en la incidencia de
hiperkaliemia entre los IECA y los ARA-II. En los pacientes
tratados con farmacos que afectan al sistema renina-
angiotensina-aldosterona con mayor riesgo de este efecto
adverso (enfermedad renal cronica, diabetes, insuficiencia
cardiaca descompensada, edad avanzada, tratamiento
combinado IECA y ARA-II) se recomienda valorar la funcion
renal y monitorizar el potasio sérico, entre otras medidas.

Criterios para establecer el lugar en la

Terapéutica de los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARA-11)

e |la hiperkaliemia se produce por una disminucidn en la
secrecion de aldosterona, por lo que es un efecto comin a
los farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-
aldosterona®”.

¢ Aunque se ha sugerido una menor incidencia con los ARA-II,
en los ensayos que han comparado los IECA con los ARA-Il no
se han encontrado diferencias significativas en la incidencia de

hiperkaliemia ni en la suspension del farmaco por este efecto
adVer3035‘45'45'60'55'71'72'75'77.

® | 0s pacientes con mayor riesgo de hiperkaliemia son aquellos
con enfermedad renal crénica, diabetes, insuficiencia cardiaca
descompensada, deplecion de volumen y edad avanzada, y
también aquellos en tratamiento combinado con un [ECA y un
ARA-Il. En estos pacientes se recomienda valorar la funcién
renal, monitorizar el potasio sérico, suspender los farmacos
que reducen la excrecion renal de potasio (AINE, diuréticos
ahorradores de potasio), evitar sustitutivos de la sal y plantas
medicinales que contengan potasio, administrar diuréticos
tiazidicos o de asa para favorecer la excrecién de potasio
en el rifion e iniciar el tratamiento con IECA o ARA-Il a dosis
bajas?’.

Analisis de costes

En las figuras siguientes se compara el coste anual con distintas
alternativas de IECA y ARA-Il. Se han seleccionado los IECA
que tienen indicacién oficial para la patologia y disponen de
especialidad farmacéutica genérica y los ARA-Il que cuentan
con ensayos clinicos de morbi-mortalidad. Para el célculo se ha
utilizado el precio menor de la especialidad comercializada a julio
de 2010y las dosis autorizadas en la ficha técnica de los productos
para cada una de las indicaciones.

10
15
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HTA dosis mantenimiento

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Enalapril 20 mg/dia NN 38 €
Ramipril 2,5 mg/dia 7— 4€
Ramipril 5 mg/dia 7— 69¢€
Quinapril 20 mg/dia 7— 61€
Quinapril 40 mg/dia 7_ 122¢€
Lisinopril 20 mg/dia 7— 85¢€
Losartan 50 mg/dia 7— 100€
Irbesartan 150 mg/dia 7— 104€
Fosinopril 20 mg/dia EGEG— 124 €
Candesartan 8 mg/dia 7_ 310¢€
Candesartan 16 mg/dia G 3G ¢
Telmisartan 40 mg/dia 7_ 310€
Telmisartan 80 mg/dia 7— 434¢€
Valsartan 80 mg/dia 7_ 310€
Valsartan 160 mg/dia 7— 447¢

Figura 3. Coste anual de tratamiento de IECA y ARA-Il en HTA.

Insuficiencia cardiaca dosis objetivo/maxima

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Enalapril20 mg/12h N 76 €
Quinapril 40 mg/dia 7— 122¢€
Ramipril* 10 mg/dia 7— 139¢€
Lisinopril 40 mg/dia 7— 169 €
Losartan 50 mg/dia 7— 100€
Losartan 100 mg/dia 7— 200€
Fosinopril 40 mg/dia 7_ 247¢€
Candesartan 32 mg/dia | EG—— 50 ¢
Valsartan* 160 mg/dia 7— 894 €

* Autorizado para IC post infarto de miocardio

Figura 4. Coste anual de tratamiento de IECA y ARA-II en insuficiencia cardiaca.
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Las figuras que aparecen a continuacion pretenden servir de orientacion sobre el coste comparativo de diferentes principios activos.

Tabla 3. Presentaciones, posologia y seguridad de los ARA-II.

“
activo

Losartan

Valsartan

Irbesartan

Candesartan

Telmisartan

Eprosartan

Olmesartan

Losartan: 12,5 mg, 7 comp.
50 mg, 28 comp. rec;
100 mg, 28 comp.

Losartan/HCTZ: 50/12,5 mg, 28 comp.
100/25 mg, 28 comp.

Valsartan: 40 mg, 14 comp.
80 mg, 28 comp.
160 mg, 28 comp.
320 mg, 28 comp.

Valsartan/HCTZ: 80/12,5 mg, 28 comp.
160/12,5-25 mg, 28 comp.
320/12,5-25 mg; 28 comp.

Valsartan/amlodipine: 160/5-10 mg, 28 comp.

Irbesartan: 75 mg, 14-28 comp.
150 mg, 14-28 comp.
300 mg, 14-28 comp.

Irbesartan/HCTZ: 150/12,5 mg, 28 comp.

300/12,5-25 mg, 28 comp.

Candesartan: 4 mg, 14 comp.
8'mg, 28 comp.
16 mg, 28 comp.
32 mg, 28 comp.

Candesartan/HCTZ: 16/12,5 mg, 28 comp.

Telmisartan: 20 mg, 28 comp.
40 mg, 28 comp.
80 mg, 28 comp..
Telmisartan/HCTZ: 40/12,5 mg, 28 comp.
80/12,5-25 mg, 28 comp.

Eprosartan: 600 mg, 28 comp.
Eprosartan/HCTZ: 600/12,5 mg, 28 comp.

Olmesartan: 10 mg, 28 comp.
20 mg, 28 comp.
40 mg, 28 comp.

Olmesartan/HCTZ: 20/12,5-2 5mg, 28 comp.
Olmesartan/amlodipino: 20/5 mg, 28 comp.

40/5-10 mg, 28 comp.

HTA: 50-100 mg/dfa;

6-18 afios: si 20-50 kg, 25-50 mg/dia,

si > 50 kg, 50-100 mg/dia

Con HCTZ: 50/12,5 mg-100/25 mg/

dia.
HTA + HVI: 50-100 mg/dia.
IC: Inicio: 12,5 mg/dia.

Objetivo: 50 mg/dfa.
ND: Inicio: 25-50 mg/dfa.
Maxima: 100 mg/dfa.

HTA: 80-320 mg/dfa;
Con HCTZ: 160/12,5 mg-320/25 mg/dia.
Con amlodipino: 5/160 mg-10/160 mg/dfa.

IC: Inicio: 40 mg/12h.
Objetivo: 160 mg/12h.

IC postIM: Inicio 20 mg/12h.
Objetivo: 160 mg/12 h.

HTA: 150-300 mg/dfa (75 mg)";
Con HCTZ: 150/12,5 mg-300/25 mg/dia.
ND: Inicio: 75'-150 mg/dia.

Méxima: 300 mg/dia.

HTA: 8-32 mg/dia;
En H: inicio: 2 mg/dfa.
IR: inicio: 4 mg/dfa.
Con HCTZ: 16/12,5-32/25 mg/dia.
IC: Inicio: 4 mg/dia.
Objetivo: 32 mg/dfa.

HTA: 20-80 mg/dia;

En IR grave y hemodidlisis:

inicio: <20 mg/dia.

En IH no superar 40 mg/dia.

Con HCTZ: 40/12.5-80/25 mg/dia.

Prevencion cardiovascular: 80 mg/dia.

HTA: 600 mg/dia;
Con HCTZ: 600/12,5 mg/dfa.

HTA: 10-40 mg/dia;
En IR leve-moderada y en IH moderada:
Dosis méax: 20 mg/dia.

Pacientes con IC: comenzar a dosis ba-
jas y titular hasta el objetivo de dosis o,
en su defecto, la dosis maxima tolerada
doblando la dosis (normalmente cada 2
semanas). Una vez alcanzada, mante-
nerla indefinidamente si no aparecen
complicaciones. Tras cada subida de
dosis monitorizar la funcién renal y el
potasio sérico.

Pacientes con HTA: comenzar a dosis
bajas e ir incrementando (normalmente
cada 4 semanas) hasta conseguir un
control 6ptimo de la PA o hasta la dosis
maxima autorizada. Tras cada subida de
dosis monitorizar la funcién renal y el
potasio sérico.

Pacientes con ND: comenzar a dosis
bajas y titular hasta la dosis méaxima
tolerada autorizada doblando la dosis
cada 1-2 semanas. Tras cada subida de
dosis monitorizar la funcién renal, niveles
de potasio y PA.

NO incrementar las dosis si hay empeo-
ramiento de la funcién renal o hiperpo-
tasemia.

EFECTOS ADVERSOS

frecuentes (>1%):

Hipotensién ortostatica, mareo postural.
En algunos son frecuentes también los
sintomas de infeccién respiratoria, pseu-
dogripal, fatiga, astenia... y sintomas
gastrointestinales (dispepsia, diarrea,
dolor abdominal...). Hiperkaliemia

PRECAUCIONES:

Pacientes con estenosis de la arteria
renal.

En pacientes con deterioro de la funcion
hepética u obstruccién biliar. En estos ca-
s0s, se recomienda comenzar con dosis
bajas (losartan 25 mg/dfa; valsartan méx.
80 mg/dia).

CONTRAINDICACIONES:

Embarazo (especialmente durante el
2°-3° trimestre) e insuficiencia hepética
grave (especialmente las asociaciones
con HCTZ).

INTERACCIONES

Con suplementos de potasio o formacos

que aumentan el potasio sérico: diuréti-

cos ahorradores de potasio, AINE-coxib,

heparinas, inmunosupresores (ciclospori-
na, tacrolimus) y litio.

HCTZ: hidroclorotiazida;, HTA: hipertension arterial: IC: insuficiencia cardiaca; ND: nefropatia diabética; post;, IM: insuficiencia cardiaca sintomética o disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo tras un infarto de miocardio reciente. HVI: hipertrofia ventricular izquierda confirmada por ECG. PA: presion arterial. IH: funcion hepatica alterada. IR: funcién

renal alterada.

1 En >75 afios y/o hemodializados.
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UTILIZACION DE ANTIHIPERTENSIVOS EN ESPANA (1002-2006)-

La hipertensién arterial es considerada actualmente como uwno de los grandes
problemas de salud publica en los paises desarrollados, dado el papel que tiene como
factor de riesgo cardiovascular. Se estima que actualmente sufren hipertension arterial vna
cuarta parte de la poblacion adulta mundial v que alrededor de 7 millones de fallecimientos
pueden atribuirse a esta enfermedad. Su importancia es cada vez mayor por la superior
esperanza media de vida v la alta prevalencia de factores contribuyentes. tales comoe la
obesidad, el sedentarismo, el tipo de dieta, v el estrés, previéndose que afectara a 1.360
millones de habitantes en el afio 2025, Segin la Organizacién Mundial de la Salud, la
enfermedad cardiovascular es la primera causa de mmerte, atribuyéndose el 52% de las
mmertes en Europa en el afio 2003, Un control inadecuado de la presicn arterial diastolica
(=115mmHg) es responsable del 62% de los casos de enfermedad cerebrovascular v del
49% de los casos de cardiopatia isquémica. La prevalencia de la hipertension arterial en
Espafia es similar a la de otros paises de muestro entorno, estimandose en un 35% de la
poblacion adulta.

A la hora de la interpretacion de los resultados, debe destacarse de manera
relevante las diferentes indicaciones de los medicamentos incluidos en estos subgrupos. El
método vtilizado se encuentra disponible en el documento de esta misma serie titnlado
“Finalidad de los informes v método™. Los subgmpes de la clasificacion ATC
estidiados han side CO02 antihipertensivos, C03 divréticos, CO07 agentes beta-
blogqueantes, C08 blogqueantes de canales de caleio ¥ C09 agentes que actilan sobre el
sistema renina-angictensina.

Comentario

Durante el periodo estudiade se han producide notables cambios en la oferta de
antihipertensivos en Espafia. Estas han venido dadas, sobre todo, por la introduccion en el
mercado de auevos farmacos, tanto pertenecientes a nuevos grpos terapéuticos como los
antagonistas de receptores de angiotensina IT (ARA IT), como otros de grupos ya existentes
tales como distintos blogueantes de canales del calcio (BCC) o betablogueantes.

Igualmente, aparecen a lo largo del periodo estudiado algonas asociaciones a dosis
fijas de dos principios activos. Entre estas destacan. sobre todo, las asociaciones de
divréticos con ARA IT asi como ofras asociaciones que combinan principios actives de
distintos gropos, como va BCC con un inhibidor de la enzima convertidora de
anziotensina (IECA).

“‘Informe elzborado por Dolores Montero Corominas, Javier Garcia del Pozo v Franciseo 1. de Abajo
Iglezias {Agencia Espafiola de Medicamentos v Productos Sanitarios).
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El uso de antihipertensivos en Espafia practicamente se ha tnplicado durante el
periodo de estudio, pasando de 208 DHD en 1992 a 2320 DHD en 2006, lo que supone
un incremento medio anval de mas de 10 DHD/afic. Hay que destacar, sin embargo, que el
crecimiento no ha sido el mismo para todos los gropos terapéuticos; asi, el grupo que
mayor crecimiento experimentd foe el de los agentes con actividad sobre el sistema renina-
angiotensina, con va 350 %, mientras que el de menor crecimiento foe el de los dinréticos,
con un 69 % (tabla 1 y figura I).

Los BCC representan el 15.5% del consumo de todos los antihipertensives en el
afio 2006. Dentro de estos destaca el amlodipino. gque viene a representar el 45% del uso de
BCC en el afio 2006, Parece especialmente relevante el descenso en la utilizacién de
nifedipine, hecho patente, sobre todo, desde finales de Ia década de los noventa (figura 2).

Los dinréticos representan en el afio 2006 wo 17% del uwso total de
antihipertensivos, perc su confribucion porcenmal ha venide descendiendo a lo largo de los
afios. Destacan en este grupo la forosemuda v torasemmda, por una parte, v la
hidroclorotiazida. clortalidona e indapamida. por la otra (figura 7). Debe subravarse que
los dinvéticos de asa se utilizan fondamentalments para indicaciones diferentes a las de la
HTA

De forma similar a los dinréticos, los betabloqueantes tampoco alcanzan miveles de
utilizacién o de meremente de uwse unportantes, suponiendo uvo 8.4% del total de
antihipertensivos en 2006. En este grupo destaca atenclol con 7,63 DHD en 2006, 1o que
viene a representar el 39% del uso de todo el subgrupo (figura 4).

Loz farmacos con actividad sobre el sistema remina-angiotensina son los mas
utilizados a lo large del periodo de estudio. Entre ellos destaca el enalaprilo como el
principio active mas consumido del gmpo. [gunalmente, cabe mencionar el progresivo
descenso de captopril. Por tltimo, pese a que los IECA siguen constitvyendo la mayoria
del consume del grupe, se puede apreciar la progresiva mayor presencia de los nuevos
AFA T, v entre ellos especialmente per los primcipios activos valsartin y candesartan
(figuras 3, 6 y 7).

Es destacable la cada vez mayor utilizacion de las asociaciones a dosis fijas. a
expensas principalments de las asociaciones de ARAT v divréticos (fabla I y fisuras 5 y
&). En el afio 2006, las asociaciones constifuyeron mas del 15% del uso de todos los
antihipertensivos.
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Tabla la. Udlizacion de antihipertensives en Espania.

Datos expresades en DDD/1.000 hab. v dia. Sistema Nacional de Salud

1992 1993 1994 1995 1995 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
C02 antihipertensivos
Menldopa (rzcémica) 038 029 023 01 01 013 011 00 008 007 006 005 005 004 004
Clonidina 003 o002 002 o002 o001 001 o001 Q01 001 oOO1 OO01 001 001 001 001
Guanfacma 001 001 o001 o001 001 000 000 000 000 - - -
Moxenidma 000 006 014 022 025 025 029 032 033 035
Prazosma 025 022 018 015 ¢l13 o011 00 008 007 006 005 005 004 003 003
Dosazosina 020 037 05 0% 158 220 269 314 427 519 617 721 774 T8 3819
Hidralazina 002 002 o002 003 005 003 004 004 004 004 00> 005 005 005 006
Mmeoaadil 001 o001 o001 9¢01 O0O1 001 oO01 Q01 001 001 O01 001 001 001 001
Reserpma y diuréticos 03% 032 02 022 018 013 00 OO0 007 006 003 002 002 001 000
Combinzcion de alcaloides de la rauwolfia ¥ diweticos 034 028 022 019 01 013 011 009% 007 005 004 002 001 001 000
Feserpima v diuréticos, combinaciones con otros 07% 065 053 044 037 031 026 021 015 014 012 010 009 004 001
Menldopa (levéga) v dnréticos 015 012 o009 008 005 001 000 000 000 - - -
Total CO2 256 230 214 226 270 308 347 389 502 58 678 T80 B33 852 870
C03 Drureticos
Hidroclorotizzida 194 1% 217 240 266 292 323 368 422 473 523 3580 656 712 781
Tizzidas, combmaciones con ofros farmacos 00 008 005 004 003 0 004 004 004 004 004 004 004 004 005
Clortzhdena 588 562 554 554 5535 525 5320 516 517 512 501 502 521 520 523
Hipamida 125 118 114 10 102 0% OB 0830 074 066 039 053 047 041 037
Indapanida 276 283 305 345 385 414 432 443 465 475 480 303 510 495 4589
Furosemuda 402 447 300 3550 3581 632 681 727 775 813 843 824 921 977 1066
Bumetanida 007 006 006 006 005 001 002 002 002 003 003 003 003 003 003
Piretanida 015 013 o011 00 007 008 005 004 005 003 002 002 002 001 001
Torasemuda 010 062 102 137 189 247 307 372 434 472 482 493
Etozolina 002 001 o001 9001 000 000 000 000 - - - - -
Espwonolactona LLle 122 13 146 153 1&4 171 182 202 212 21s 223 211 220 217
Eplerenona 0,00 0,07
Hidroclorotizzida ¥ agentes ahorradores de potasio 427 411 410 421 424 423 417 404 397 383 363 349 334 3l1s 301
Altizida v agentes shormradores de potasio 023 023 o024 027y 028 030 031 033 035 036 035 033 031 02% 027
Mebutizida v agentes zhomadores de potasio 0l% 018 o017 016 014 013 012 006 003 000 000 000 000 - -
Clortahidona v agentes shorradores de potasio 027 025 024 023 021 o1% 017 ols o015 014 011 010 010 009 009
Bendroflumetiazida v agentes ahorradores de potasio 002 002 001 001 o001 001 ©01 001 001 O000 000 000 000 000 000

3
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Furosenuda v agentes shorradores de potasio 158 157 161 161 152 146 139 132 124 115 103 094 085 074 067
Total C03 Diuréticos 2386 2392 2487 2622 2761 2868 29.80 3106 3285 3416 3515 3615 3806 3883 4025

Tabla 1b. Utilizacidn de antihipertensivos en Espatia expresado en DDD/1.000 hab. v dia. Datos del Sistema Nacional de Salud

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
C07 Beta-blogueantes
Cheprenaolel 014 012 o011 o000 008 007 006 006 005 004 004 005 003 002 002
Propranclol 0% 038 053 080 052 062 063 063 062 062 062 063 063 062 06
Timolol 005 003 002 001 000 000 OO0 000 - - - - - - -
Sotalol 000 000 002 004 007 010 013 015 017 017 017 017 017 017 0ls
Madolel 005 006 OO0 006 007 008 008 OO0 OO0OF OQ08 OO0 009 008 00% Q10
Carteclol gf2 o002 o002 o001 001 001 o001 001 001 000 000 000 000 000 000
Metoprolal 020 o01% o0l1% 019 019 0I1% 020 026 033 036 037 038 039 03% 039
Atenolal 351 365 3% 433 483 527 568 600 638 664 678 684 T3 T3IZ TH
Acebutolol 015 o013 ol1 00 o009 00 008 006 006 005 004 000 000 000 -
Bataxolal 002 002 002 001 000 000 000 000 000 - - - - -
Bisoprolal 084 09 105 1,08 134 146 159 181 214 246 278 307 338 3635 397
Caliprolol 020 018 016 014 013 012 011 o010 00 008 007 006 006 005 005
Mabrvalol 002 01% 043 073 100 120 129 132 146
Labetalal go1r o001 o001 o001 001 001 002 002 002 002 002 002 002 002 002
Carvedilal 001 010 017 028 05 07 0% 111 130 153 178 204 228 252
Metoprolol v fiazadas 002 002 o002 o002 001 001 o001 001 001 001 000 000 000 000 000
Atenolol v Hazdas 011 o010 00 o008 007 007 006 006 006 006 005 005 004 003 003
Acebutolel v tazidas 00s 005 004 004 o005 002 o002 001 o001 001 o001 001 000 000 000
Bisoprolel v fiazidas 000 009 015 021 026 031 039 046 051 057 084 087 070
Cheprenolol v ofres diwréticos 042 03 031 o027 024 021 018 014 008 007 006 006 005 004 004
Atenolol v ofros diuréticos s 139 155 134 15 156 156 154 154 151 146 143 142 1338 135
Atenolol, tamdas ¥ otros dimeticos 00 007 007 006 008 005 005 005 004 004 004 003 003 003 003
Propraneclol y otros antihipertensivos 017 015 o013 o012 0l 00 008 007 007 006 005 004 000 000 000
Metoprolol v ofres antihipertensivos 015 046 050 032 055 052 048 048 048 047
Atenolol v otros anthipertensives 008 007 007 006 006 006 005 004 000 000 000 001 001 001 001
Total C07 Beta-blogusantes 838 835 863 924 1001 1097 1204 1300 1422 1534 1622 169 1816 1357 1959
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Tabla lc. Utlizacidn de antdhipertensivos en Espaiia expresado en DDIVL.000 hab. v dia. Datos del Sistema Nacional de Salud

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
C08 Blogueantes de canales del calcio
Amlodipime 047 199 315 439 59 753 907 1044 11,95 1306 1397 1482 1521 1562 1623
Felodipino 008 058 050 119 143 143 120 106 088 074 064 055 047 040 033
Micardipine 186 176 165 149 135 131 126 120 116 104 0% 09 024 075 067
Hifedipino 937 916 918 927 907 866 811 73T 683 634 599 565 525 491 468
Himodipine 154 231 305 375 418 417 392 364 342 309 276 230 205 171 149
Hiseldipime 00 021 033 03% 033 031 o032 025 019 01& 013 011 009 007
Hitrendipmo 1,72 167 15 144 128 114 0% 079 068 037 049 043 038 033 030
Lacidipine 000 089 147 181 194 188 172 157 137 11% 103 090 073 059
Mamdipmo 013 081 123 166
Bamidipmo 000 016 033 046 052 0356
Lercamdiping 007 067 1,06 140 158 167 184 224 267
Verapanulo 348 354 360 363 373 385 347 331 319 304 289 275 250 242 230
Diltiazem 231 265 317 374 426 453 467 477 485 477 470 464 455 442 435
Total C08 Blogueantes de canales ds calcio 2083 23.79 2740 3071 3340 3468 3502 3531 3584 3561 3548 3542 3544 3540 3600
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Tabla 1d. Utilizacidn de antihipertensivos en Espaifia. Datos expresados en DDD/L.000) hab. v dia. Sistema Nacional de Salud

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Ci® Azentes del Siztema Benina-Angiotensina
IECA v asociaciones
Captopnl 995 958 985 987 969 935 &80 B29 800 753 693 609 560 477 453
Enalapnl 1398 1576 17,15 1870 2032 2195 2334 2442 2639 2825 2025 2081 3215 3149 3514
Lisinopnl 114 1,73 222 264 340 401 432 4356 452 450 432 401 3I7E O3iM 347
Penndopnl 028 044 053 052 053 057 05 05 057 058 062 071 081 0,82 0,76
Fanmupnl 002 064 140 189 236 274 290 276 287 32 432 551 731 833 912
Chumapril 107 1,79 207 215 237 234 268 352 411 393 376 3s0 313 281 223
Benzzeprl 005 053 088 103 104 0% o072 03% 0350 041 035 030 025 021 018
Cilazapnl 003 076 1,51 195 218 234 222 215 195 154 134 112 0% 077 045
Fosinopnl 014 079 12 166 190 188 187 178 1686 1354 146 126 .07 094
Trandolaprl 007 03% 062 068 062 0356 030 044 038 035 031 026 024
Espirapnl 00 022 022 022 024 026 025 023 0,19
Imidapril 000 006 015
Captoprl v diuréticos 194 215 218 223 226 218 206 188 176 184 150 135 1M 111 100
Enalapnil v diuréticos 012 038 161 223 274 322 383 426 452 481 4% 519 580 618 725
Lisinopnl v diuréticos 017 043 06% 095 125 L4 134 162 184 138 L350 142 133 1732
Penndopnl v diuréticos 001 018 033 048
Chumapril v diuréticos 033 067 08T 09 104 108 101 054 039 080 069 062
Cilazapnl v diuréticos 000 007 025 035 043 045 041 036 032 028 025 022
Fosinopnl v diurénicos 003 026 041 047 050 051 033 049 044 040
Inhibidores de la ECA v BCC 010 047 080 089 089
Famupnl v BCC 0,03
Trandolapnl ¥ BCC 013 055 072 08 099 097 094 0593 0% 0383
Total IECA y aseciacienes 2856 3479 4065 4582 076 5474 5759 5958 6221 634 6395 6452 6782 6627 TOTS
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Tabla le. Utilizacidn de antihipertensivos en Espafia. Datos expresado en DDIN1L.000 hab. y dia. Sistema Nacional de Salud

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
ARA-II ¥ asociaciones
Losartan 024 078 1,28 1,73 19 211 240 278 338 428 508
Eprozartan 068 162 218 260 250 226
Valsartan 0,14 116 210 33% 438 688 873 998 938F 98l
Irbesartan 0,81 208 3.01 3ed 436 531 588 559 22
Candesartan 0,23 270 459 578 642 689 710 731 235
Telmusartan 0,61 277 388 480 474 462 456 481
Olmesartan 069 265 3.587
Losartan v dmréticos 006 041 0,79 109 155 2014 263 304 325 343
Eprosartan v dmréticos 027 085
Valsartan v dureticos 035 0,83 1,19 141 217 288 408 545
Irbesartan y diuréticos 0,06 0,55 1,25 1,79 235 297 319 330
Candesartan v diréticos 054 094 115 128 148 1,50
Telmisartan ¥ dmreticos 007 057 086 111 149
Total ARA-IT y asociaciones 0 (] 0 0 024 098 389 1042 1822 2546 3303 395 4328 35052 5763
Total CO0P Agentas del Sistema Renina-Angiotenzina 2856 3479 4067 4580 35101 5571 6148 6998 8044 8887 9697 10402 11308 11680 12338
TOTAL GENEEAL 80,80 3910 9901 10899 11920 12764 13661 14840 163,80 175,71 186,87 19706 210,183 115,67 231901
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Figura 1. Utilizacidon de andhipertensives en Espaiia. Datos expresadoes en DDIVL.0O00 hak. y dia.
Sistema Nacional de Salud.
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Figura 1. Blogqueantes de Canales del Caleio en 2006. Datos del Sistemma Nacional de Salud.
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Figura 2. Utilizacion de diuréticos en 2006. Datos del Sistema Nacional de Salud.
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Figura 4. Utilizacion de betablogueantes en 2006, Datos del Sistema Nacional de Salud.
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Figura 5. Utilizacion de IECA en 2006. Dates del Sistema Nacional de Salud.
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Figura 6. Utilizacion de ABRA IT en 2006. Datos del Sistema Nacional de Salud.
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Figura 7. Evolucidn del consumo del grupo de farmacos que acnian sobre el sistema renina angiotensina. Datos expresados en DDIV1.000
hal. v dia. Sistema Nacional de Salud.
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Anexo 4

CUADERND DE RECOGIDA DE DATOS -

ESTUDIO DE REACCIONES ADVERSAS CAUSADAS POR FASRAA-

1. Codigo del paciente:

2. Edad:

3. Sexo: Ho Mo Raza:
4. Atopia :

5. Procedencia A Primaria: Sio Noo
Otros servcios:

6 Estudio Alergologico

Diagnostico de presuncion:

Pruebas cutaneas bateria estandar

Pruebas epicutaneas bateria estandar

IgE total y otros marcadores de inflamacién ECP

IgE especificas relevantes

Estudios previos de hipersensibilidad frente a otros medicamentos:

Sio Noo

7 Estudio Alergolégico con el farmaco sospechoso de RAM:

Prueba cuténea en prick

Prueba cuténea intradermorreaccion (ID

Pruebas epicutaneas
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8. Comorbilidades:

DM

Dislipemia

EPOC

Hernia de hiato
Enfermedad neoplasica
Urticaria cronica

Asma

Hipotiroidismo
Angioedema idiopatico o adquirido
Artritis reumatoide
Sinusitis

Cardiopatia isquémica
Fibrilacion auricular
Intolerancia a AINES
Otras

O 00000000000 O0OO0OO0

9. Circunstancias concomitantes en el momento de la RAM:
Estudio con contraste

Infeccion respiratoria

Infeccion orofaringea o dental

Anticuerpos antinucleares

Enfermedad neoplasica

Hepatopatia cronica

Toma de AINES

Intervencion quirdrgica

Inmunoterapia

Enfermedad cutanea agravada: psoriasis, dermatitis atopica, vitiligo, urticaria colinérgica
Tabaquismo activo

Otras

OO0OO0O0O0O0O0O0OO00O0O0

10. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS FASRAA

Para cada RAM :
RAM, especificar:

Sospecha RAM PRIMERA: __Farmaco implicado

Fecha inicio RAM

Tratamiento de la RAM
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¢Asistencia a urgencias?

¢Preciso laRAMingreso ? ¢ Ingreso en UCI?

o Si
o No

Fecha inicio de farmaco

Fecha fin de farmaco

¢Se ha retirado el farmaco?
Si
No

¢,Se ha re-expuesto al farmaco o grupo farmacoldgico?

Sl
NO

Valorar existencia de causas alternativas

Pruebas complementarias: pruebas alérgicas

ALGORITMO DE CAUSALIDAD DE KARCH LASAGNA MODIFICADO (SEFV)

| Secuencia temporal
Compatible +2
Compatible, pero no coherente +1
No hay informacion 0
Incompatible -1
RAM aparecida por la retirada del farmaco -2

| Efecto de la retirada del farmaco
La RAM mejora +2
La RAM no mejora -2
No se retira el farmaco y la RAM no mejora +1
No se retira el farmaco y la RAM mejora -2
No hay informacion 0
RAM mortal o irreversible 0
No se retira farmaco, RAM mejora por tolerancia +1
No se retira farmaco, RAM mejora por tratamiento | -1

| Reaparicion de la RAM tras reexposicion al farmaco
Positiva: Aparece la RAM +3
Negativa: No aparece la RAM -1
No hay reexposicion o informacion insuficiente 0
RAM mortal o irreversible 0
Reaccion previa similar con otro farmaco +1
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| Existencia de causas alternativas

Explicacion alternativa mas verosimil -3
Explicacion alternativa < verosimil -1
No hay informacion para establecerla 0
No hay informacion suficiente para descartarla +1
Factores contribuyentes que
favorecen la relacion de
causalidad
+1
Exploraciones complementarias
Niveles sericos del farmaco, biopsias , expl. +1
radiologicas, pruebas alergicas, etc.
Conocimiento previo de la RAM
RAM bien conocida +2
RAM conocida en referencias ocasionales +1
RAM desconocida 0
Existe informacion en contra de relacion -1

No clasificada Falta
Improbable <0
Condicional 1-3
Posible 4-5
Probable 6-7
Definida >8
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