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Angioedema por IECA y
ARA-1l »

El angioedema es un efecto indeseado bien conocido de
los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA). También se ha descrito con los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA-II).!

Se ha estimado que entre un 0,1y un 0,2% de pacientes
tratados con IECA desarrollan angioedema.? La incidencia
aumenta hasta el 1% en pacientes tratados durante més
de 10 afios.3 No se ha estudiado la incidencia en pacientes
tratados con ARA-I1, pero parece que seria inferior.4

Es una reaccién adversa que puede ser grave, sobre todo
si hay afectacion de las vias respiratorias; ha habido casos
que han requerido traqueotomia y también casos mortales.>®
En una cohorte de pacientes tratados con IECA que
presentaron angioedema se describié que el més frecuente
era el angioedema facial, seguido del lingual y el de glotis.®
La afectacién intestinal es muy rara, pero se han descrito
algunos casos y se necesita un alto grado de sospecha con
el fin de que no conduzca a intervenciones quirdrgicas
innecesarias.>7

Aparece generalmente durante la primera semana de
tratamiento, pero a veces se presenta afios después del
inicio del IECA.23.67 En muchos casos es un cuadro que se
autolimita, aunque no se suspenda el fairmaco, lo que
dificulta que se sospeche una relacién causal con el
medicamento.” Sin embargo, es frecuente la recurrencia y
la presentacién de episodios de mayor gravedad en los

pacientes en los que el IECA no se suspende definiti-
vamente.®8 En el estudio de seguimiento citado anterior-
mente se vio que entre la aparicién del primer episodio y
la suspensién del IECA transcurria una media de 10 meses;
en la mitad de estos pacientes, los episodios se habfan ido
repitiendo a lo largo del tiempo en que se habia mantenido
la administracién del IECA.®

En cuanto a los ARA-II, el periodo de latencia también
puede ser muy largo. Se ha descrito que el angioedema
puede aparecer entre 24 horas y 16 meses después del
inicio del firmaco.?

Respecto al mecanismo de produccién, es preciso recordar
que la inhibicion de la enzima conversora de la angiotensina
reduce el catabolismo de la bradicinina. Se cree que el
angioedema producido por los IECA estd inducido por el
incremento de bradicinina.®

Para los ARA-II, el mecanismo no es bien conocido. Dado
que tedricamente no afectan la bradicinina, se pensaba que
podian ser una alternativa a los IECA en los pacientes que
presentaban reacciones adversas relacionadas con el
incremento de esta sustancia. No obstante, se han descrito
casos de angioedema por diferentes ARA-Il y su seguridad
en estos pacientes es muy debatida.”7° Se ha propuesto
que, a pesar de no incrementar los niveles de bradicinina,
pueden interferir en el sistema de las cininas como
consecuencia de su accién sobre los receptores de tipo 2
de la angiotensina." Se han descrito casos de pacientes
que presentaron angioedema asociado al uso de IECA que
desaparecié con la interrupcién del medicamento y que
recurrié cuando se inicié tratamiento con un ARA-II,
desapareciendo al retirarlo.,6:9.12
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Se han propuesto algunos factores de riesgo para el
desarrollo de angioedema asociado al uso de IECA, como
caracteristicas étnicas (parece que tendrian mas riesgo los
pacientes de raza negra) y la historia de angioedema
hereditario.349 No se ha visto relacién con la dosis del
medicamento ni con el sexo o la edad de los pacientes.4

El tratamiento de este efecto indeseado es sintomdtico.
Hay que suspender el firmaco y evitar las reexposiciones
posteriores al mismo medicamento o a otros del mismo
grupo. En cuanto a la posibilidad de sustitucién de un IECA
por un ARA-1I, se debe hacer una cuidadosa valoracién de
la relacién beneficio-riesgo en cada caso, aunque, en general,
resulta desaconsejable.’

. Notificaciones de reacciones
adversas

Hasta el momento de elaborar este boletin, en el Centro
de Farmacovigilancia de Catalufia se han recibido 79
notificaciones espontdneas de sospecha de angioedema
por algun IECA (54 por enalapril, 13 por captopril, 8 por
quinapril, 3 por perindopril y una por fosinopril). En 28
notificaciones se describe edema facial y/o periorbitario,
en 6 edema de laringe, en 5 edema de lengua y en el resto
no se especifica la localizacién. En 6 casos hubo reexposicion
positiva, es decir, el angioedema se volvié a presentar al
volver a administrar el mismo medicamento. En 65 casos
se conocia el tiempo transcurrido entre el inicio del
medicamento y la aparicién del angioedema y éste oscilaba
entre menos de 24 horas y 27 meses (con una mediana de
2 dfas); cuarenta y ocho de estos casos se presentaron
durante la primera semana.

De notificaciones de sospecha de angioedema por ARA-II
se han recibido 14 (6 por losartdn, 4 por valsartén, 2 por
candesartdn y 2 mas por telmisartdn). En tres casos se
describe angioedema facial y/o periorbitario y en el resto
no se especifica la localizacién. En un paciente hubo
reexposicién positiva; en otro destaca que el ARA-II se
prescribié para sustituir a un IECA en un paciente que habia
presentado tos. En 11 casos se conoce el tiempo transcurrido
entre el inicio del ARA-Il y la aparicién del angioedema,

que oscilaba entre menos de 24 horas y 8 meses (con una
mediana de 2 dias); nueve casos aparecieron durante la
primera semana.

. Conclusidn

Dada la potencial gravedad de esta reaccién adversa y que se
puede presentar mucho tiempo después de iniciar el IECA o
el ARA-Il, es importante que se tenga presente esta posibilidad
y que se mantenga un alto grado de sospecha. Si un paciente
tratado con cualquiera de estos medicamentos presenta un
angioedema serd necesario suspender el tratamiento,
independientemente del tiempo que lo ha recibido. Una vez
resuelto el episodio agudo no es recomendable reiniciar la
administracién del IECA o del ARA-II ni sustituirlo por otro
medicamento de ninguno de estos grupos.

Ante la sospecha de angioedema por IECA o ARA-II, hay
que notificar el caso en el Centro de Farmacovigilancia.
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Convulsiones por
farmacos =

Las convulsiones son un motivo frecuente de ingreso en
el hospital. La causa més frecuente es la epilepsia, pero
diversos factores pueden contribuir a su aparicién tanto
en pacientes epilépticos como no epilépticos (enfermedad
vascular cerebral, anomalias cerebrales, trastornos
electroliticos, fracaso orgénico, y el uso de firmacos o su
retirada). En un estudio de 32.812 pacientes ingresados
con convulsiones, un 0,08% se relacionaron con firmacos.’
Su evaluacion suele ser complicada, porque las convulsiones
pueden ser debidas al tratamiento farmacolégico o a la
enfermedad de base. En la tabla 1 se incluyen los principales
grupos de fdirmacos implicados en las convulsiones.?
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. Mecanismos

Los farmacos pueden causar convulsiones por efecto directo
o indirecto. Los que las producen por efecto directo, o
también denominados con riesgo epileptégeno, pueden
hacerlo a concentraciones terapéuticas o s6lo a concentra-
ciones toxicas, seguin el firmaco. Otros las pueden provocar
de manera indirecta al reducir la eficacia de los farmacos
antiepilépticos en pacientes tratados por convulsiones, o
como consecuencia de efectos metabdlicos como una
hipoglucemia o una hiponatremia. Otros efectos adversos,
como la hipoxia, la arritmia o el edema cerebral se pueden
manifestar con convulsiones.

Los mecanismos fisiolégicos exactos no son del todo
conocidos, porque se combinan muchos factores, como
la insuficiencia renal o hepdtica, anomalias estructurales
del SNC, enfermedades médicas concomitantes, o la



Tabla 1. Farmacos que pueden producir convulsiones.

« Antidepresivos y litio
- antidepresivos triciclicos
- IMAO
- nuevos antidepresivos: ISRS, venlafaxina, bupropion
- sales de litio
+ Antihistaminicos H,
« Antipsicéticos:
- cldsicos: fenotiacinas (clorpromazina),
butirofenonas (haloperidol)
- atipicos (clozapina)
« Antiepilépticos
« Antituberculosos: isoniacida
« Antipaludicos: cloroquina, mefloquina

polimedicacién.3 En algunos estudios en animales se han
implicado mecanismos neurofisiolégicos, como el
antagonismo de la adenosina (que podria explicar el riesgo
epileptdgeno de la teofilina), el antagonismo del receptor
del GABA (4cido y-aminobutirico), la disminucién de las
concentraciones de acetilcolina, la captacién presindptica
de adrenalina y/o serotonina y el bloqueo de la dopamina
(en el caso de los antidepresivos o de los antipsicéticos).
Dado que la funcién cerebral normal requiere el equilibrio
de hormonas y neurotransmisores con sus respectivos
receptores, una alteracién daria lugar a una funcién
neurofisiolégica anormal como las convulsiones. Un exceso
de neurotransmisores excitantes (como el glutamato) o el
déficit de inhibidores (como el GABA), puede producir
convulsiones. Es més dificil de explicar como sustancias
que no tienen un efecto directo sobre los neurotransmisores
cerebrales o sobre sus receptores causan convulsiones.

[] Antidepresivos

Muchos antidepresivos pueden producir convulsiones a
dosis terapéuticas por efectos directos sobre el SNC. Es
mds frecuente al inicio del tratamiento, cuando hay cambios
subitos de dosis o en caso de una retirada brusca de la
medicacién. Los antidepresivos triciclicos pueden producir
convulsiones con una frecuencia de 0,1-0,5% a dosis
terapéuticas, y el riesgo aumenta hasta un 13% en caso de
sobredosis mortal. Los antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS) y la venlafaxina se
asocian a un riesgo menor, pero también pueden producir
convulsiones graves en caso de sobredosis.

El bupropion, un inhibidor selectivo de la recaptacién de
dopamina comercializado para el tratamiento de la
deshabituacién del tabaco, se asocia a un riesgo elevado
de convulsiones y de interacciones importantes con muchos
farmacos. El riesgo aumenta con dosis altas, con el uso
concomitante con otros farmacos que reducen el umbral
convulsivo, y en pacientes con trastornos de la alimentacion
o con antecedentes de convulsién, en los que estd
contraindicado. Las concentraciones toxicas de litio también
se asocian a convulsiones.

[ ] Antiepilépticos

De manera paradoxal, muchos antiepilépticos pueden
agravar o desencadenar crisis convulsivas, sobre todo en
pacientes con factores de riesgo, como la hepatotoxicidad

. Estimulantes del SNC: teofilina, cocaina, anfetaminas

« Anestésicos:
generales: isoflurano, ketamina, etomidato
locales: lidocaina

+ Antiarritmicos: lidocaina, mexiletina, disopiramida,

quinidina, propranolol

- Analgésicos opidceos: petidina, dextropropoxifeno

« Antiinflamatorios: 4cido mefendmico, indometacina

- Antibidticos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenems,

quinolonas

« Inmunosupresores: ciclosporina, azatioprina

- Vacunas: tosferina

« Interacciones plantas medicinales con antiepilépticos

o la encefalopatia inducida por el antiepiléptico. La eleccién
inadecuada del antiepiléptico puede agravar las
convulsiones. Aunque los mecanismos no son del todo
conocidos, se han relacionado con una elevacién de las
concentraciones de GABA, o a reacciones idiosincraticas
de los fédrmacos, entre otros. Por otra parte, la retirada del
antiepiléptico también puede dar lugar a convulsion.

[ ] Antipsicéticos

A veces, la epilepsia se asocia a trastornos psiquidtricos,
y es necesario tratamiento con antipsicéticos y antiepilép-
ticos. Los antipsicéticos, tanto los clasicos (fenotiacinas,
butirofenonas) como los atipicos (clozapina), pueden
reducir el umbral convulsivo y causar crisis comiciales. Las
interacciones farmacolégicas entre antipsicéticos y
antiepilépticos también pueden reducir la eficacia de los
antiepilépticos y aumentar el riesgo de convulsiones.

. Antihistaminicos Hi

Las concentraciones téxicas de antihistaminicos Hy pueden
producir tanto excitacién del SNC como depresion. La
sobredosis grave de antihistaminicos se puede asociar a
convulsiones. Los nifios son méds susceptibles a los efectos
convulsivos de estos fdrmacos.? La clorfenamina y la
difenhidramina se han relacionado con un riesgo més alto
de convulsiones en sobredosis que otros antihistaminicos.
Los antihistaminicos de primera generacién se han asociado
a un riesgo mds elevado que los de segunda generacién.

. Anestésicos

Tanto los anestésicos inhalados como los de administracién
intravenosa se han asociado a una actividad al EEG similar
a la convulsién. Su relacién causal en la anestesia es dificil,
porque pueden estar presentes muchos otros factores. La
actividad convulsiva también se puede producir durante la
recuperacion de la anestesia en pacientes no epilépticos.
Enflurano, isoflurano y sevoflurano, asi como etomidato,
ketamina y propofol se han asociado a un riesgo de
convulsiones.4

Los anestésicos locales también pueden producir convulsiones.
El riesgo de convulsiones generalizadas con lidocaina aumenta
con la concentracién plasmatica. La bupivacaina también se
ha implicado durante la anestesia regional. La administracion
intravenosa accidental de un anestésico local es la causa mas
frecuente de efectos adversos toxicos.
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B Antibiéticos

La penicilina y otros antibiéticos beta-lactdmicos pueden
producir convulsiones porque el anillo beta-lactdmico puede
actuar como antagonista competitivo del GABA en los
receptores inhibidores.5 Son factores de riesgo la alteracion
renal, los extremos de edad, la meningitis, y el antecedente
de convulsiones. Las cefalosporinas se asocian a un riesgo
menor de convulsiones que las penicilinas, aunque se han
descrito a concentraciones téxicas. Los carbapenems,
meropenem y sobre todo imipenem, son neurotéxicos y
pueden producir convulsiones si no se ajustan las dosis
en caso de insuficiencia renal o de bajo peso.

Las quinolonas, como norfloxacina, ciprofloxacina y
ofloxacina, pueden producir convulsiones, sobre todo en
sobredosis, aunque su incidencia es baja. Se han descrito
sobre todo en pacientes con afectacién renal o con otros
trastornos electroliticos.® La administracién concomitante
de quinolonas en pacientes tratados con fenitoina puede
reducir sus concentraciones plasmaticas y producir
convulsiones.

. Otros

La isoniacida puede producir convulsiones a dosis
terapéuticas por deplecién de la piridoxina y la consecuente
inhibicién de la enzima implicada en la formacién del
GABA,; la administracién intravenosa de piridoxina puede
atenuar su efecto.

Las convulsiones son un efecto adverso relativamente
frecuente de sustancias estimulantes como la cocaina o
las anfetaminas.” El alcohol también puede producir
convulsiones, tanto en la intoxicacién aguda como en el
sindrome de retirada. El uso de algunas plantas medicinales,
como la Cimicifuga racemosa, también se han relacionado
con un riesgo de convulsiones, y otras pueden interaccionar
con los farmacos antiepilépticos y reducir su eficacia.?

L] Riesgo de convulsiones en personas
de edad avanzada

Las personas de edad avanzada tienen més riesgo de sufrir
una convulsién relacionada con un farmaco. Se ha
relacionado con una sensibilidad neuronal aumentada, que
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puede coexistir con una disfuncién del sistema nervioso
debida sobre todo a la isquemia cerebral. La excrecién
reducida y la farmacocinética alterada contribuyen a
aumentar el riesgo. Es preciso recordar que la polime-
dicacién frecuente da lugar a interacciones farmacolégicas
con consecuencias graves.

. Conclusién

Diversos formacos pueden producir convulsiones por efecto
epileptégeno directo o bien después de su retirada, como
consecuencia de efectos metabdlicos como una
hipoglucemia, o por interaccién con un antiepiléptico que
reduce su eficacia. Entre los fadrmacos implicados es preciso
destacar los antidepresivos triciclicos (sobre todo a dosis
altas), la venlafaxina, el bupropion y la clozapina. Los
farmacos antiepilépticos también pueden causar o agravar
una crisis convulsiva, y la retirada de firmacos depresores
del sistema nervioso central, como las benzodiacepinas,
el alcohol y los antiepilépticos es también una causa
frecuente de esta reaccidn adversa grave.

Ante una crisis convulsiva, hay que hacer una anamnesis
cuidadosa y pensar en la posibilidad de que puede haber
sido causada por un fdrmaco. Independientemente del
agente etioldgico, las convulsiones son un sintoma grave
que requiere tratamiento urgente. En muchos casos se
debe retirar el firmaco e instaurar tratamiento antiepiléptico.

Si se sospecha que las convulsiones han sido producidas
por un medicamento, hay que notificar el caso en el Centro
de Farmacovigilancia.
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