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RESUMEN

La tos es un conocido efecto adverso de los inhibidores de la enzima convertidora de la angio-
tensina (IECA); suele ser seca, no productiva y, muchas veces, asociada con picazén o sensacién
desagradable en la garganta. La asociacion entre el consumo de un IECA y este fenémeno no
siempre es causal. Actualmente, el modo mas adecuado de establecer causalidad es observar
la desaparicién de la tos al suspender el tratamiento y su reaparicion al reintroducir la droga
(dechallenge-rechallenge). Esto no ha demostrado riesgo alguno y reduce el sobrediagnéstico
de esta asociacion; sin embargo, esta practica no es aceptada por todos los expertos y muchos
la desaconsejan. Por otro lado, algunos trabajos han encontrado que la tos podria desaparecer
pese a que se continte con el tratamiento, sin necesidad de medidas adicionales.

El angioedema es el efecto adverso méas grave de los IECA. Afecta principalmente la cara,
los labios y la lengua. La mayoria de los casos son leves, sin requerimiento de tratamiento
alguno. Sin embargo, no detectarlo predispone a la recurrencia del cuadro, con incremento
en su gravedad.

El propésito de esta revision es analizar dos de los efectos adversos maés relevantes de esta
importante familia de drogas.
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La tos es un motivo de consulta frecuente que muchas
veces plantea un desafio para el médico tratante. (1)
Constituye, asimismo, el efecto adverso mas frecuente
en pacientes tratados con un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA). Si bien otras
drogas se han senalado como causa de tos, los IECA
son el grupo de farmacos més largamente asociado
con este efecto. Las distintas guias y revisiones de tos
crénica (1-4) recomiendan efectuar un interrogatorio
exhaustivo acerca de los farmacos utilizados por los
pacientes, especialmente de los IECA.

Si bien es menos frecuente, el angioedema puede
ser un cuadro dramatico que compromete la vida del
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paciente. Es el efecto adverso mas temido de los IECA,
aunque afortunadamente su frecuencia es muy baja.

El propésito de la presente revisiéon es analizar la
relacién entre esta familia de farmacos y dos de sus
efectos adversos mas conocidos, la tos y el angioede-
ma, los cuales, por su frecuencia o gravedad, merecen
especial atencion.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS IECA

Los expertos acuerdan (5-12) que los IECA son farma-
cos seguros y bien tolerados y son drogas de primera
linea en el tratamiento de diversas patologias. El primer
IECA aprobado para su uso en los Estados Unidos fue
el captopril en 1981, el cual se comenzé a utilizar para
el tratamiento de la hipertension refractaria y en do-
sis superiores al doble (8) de la actualmente aceptada
como dosis maxima. (7) Ello llevé a una incidencia
mayor de efectos adversos relacionados con la dosis.
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Dado que inicialmente algunos efectos adversos fueron
mas notorios con captopril que con enalapril, en especial
disgeusia y reacciones cutaneas como rash, (8) se llegé a
teorizar que ello podria deberse a la presencia de un grupo
sulfhidrilo en la molécula del primer farmaco. Revisiones
posteriores subrayaron que la explicacion a las diferencias
encontradas podria residir, al menos en buena medida, en
la comparacién de dosis no equivalentes. (8, 9)

Si bien se acepta que los grupos sulfhidrilo, car-
boxilo y fosforilo que determinan las categorias en que
se dividen los IECA pueden generar diferencias entre
cada compuesto en particular, la importancia clinica de
estas variaciones no se ha probado (5) y se desconoce
si realmente existen.

EL PROBLEMA DE LA TOS: SU MAGNITUD

Curiosamente, la tos no se identific inicialmente como
un efecto adverso de los IECA. (8, 9, 13) Estudios pos-
marketing estimaron una incidencia aproximada del
1% al 3%. Se ha propuesto como explicacién que la tos
es un sintoma muy frecuente y que tradicionalmente
no se relacionaba con el uso de drogas. (4, 13)

Asi comenz6 a notarse una discrepancia entre los
datos comunicados y los observados en la practica clini-
ca. Uno de los primeros estudios cuyo objetivo fue deter-
minar la incidencia de tos en pacientes que consumian
IECA fue el realizado por Sebastian y colaboradores,
(13) quienes compararon la presencia de tos en pacien-
tes que recibian captopril versus enalapril y un grupo
“control” tratado con hidroclorotiazida. La incidencia
de tos fue del 19% en los tratados con un IECA, sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos; este porcentaje fue notoriamente mayor que
el encontrado en los medicados con hidroclorotiazida,
9%. Los autores propusieron que el porcentaje hallado
de tos, mucho mayor que el comunicado por esos anos,
podria deberse a que ellos preguntaron de manera espe-
cifica por la presencia del sintoma, en lugar de esperar
que el paciente lo refiriera espontdneamente.

Si bien la tos es un efecto adverso bien documen-
tado de los IECA, resulta sumamente dificil estimar el
riesgo de padecerla, ya que existe una amplia variacién
en la bibliografia, que oscila entre el 5% y casi el 40%.
(2, 4-7, 10) La mayoria de los grandes estudios no
consideraron la apariciéon de tos como punto final en
sus resultados.

El mecanismo por el cual se produce la tos perma-
nece incierto. Si bien se han propuesto varias teorias,
hasta ahora ninguna ha logrado explicar de manera
concluyente la aparicién de este efecto indeseable. (6,
14, 15) Posiblemente, la acumulacién de bradicininas,
sustancia Py otros productos normalmente degradados
por la enzima convertidora de la angiotensina (ECA)
desencadenaria, o al menos facilitaria, la aparicién
de tos. Algunos autores plantean que estos farmacos
sensibilizarian el reflejo de la tos, de modo que muchas
veces no serian los propios farmacos los que producen
directamente este efecto, sino que pondrian de mani-

fiesto otras causas de tos que hasta el momento no se
habian expresado clinicamente. (4)

TOS POR IECA: ; CUANDO SOSPECHARLA?

Debido a que no existen hallazgos fisicos ni estudios
complementarios que nos permitan el diagnéstico feha-
ciente de que la tos de un paciente se debe al consumo
de un IECA, este proceso puede ser complejo. Por este
motivo es fundamental sospechar esta posibilidad, para
no someter indtilmente al paciente a examenes y prue-
bas terapéuticas. Sin embargo, debe tenerse presente
que esta entidad ocupa tan sélo un pequeno lugar entre
las causas de tos cronica; (1-6, 16) las etiologias méas
frecuentes de ésta son el asma bronquial, la enferme-
dad por reflujo gastroesofagico y el sindrome de tos de
las vias aéreas superiores, antiguamente denominado
“goteo posnasal”. Por lo tanto, si bien en general debe
suspenderse el empleo de un IECA en pacientes bajo
este régimen y que experimenten tos persistente, no
deben dejar de considerarse aquellas otras etiologias
mas prevalecientes como posible origen del cuadro. (16)

La tos debida al empleo de IECA es de tipo seca, no
productiva, generalmente persistente y muchas veces
se presenta junto con una sensacién de picazén, cos-
quilleo o simplemente “desagradable” en la garganta.
En ocasiones puede estar asociada con rinitis o con un
cuadro de las vias aéreas superiores; se ha postulado
que la rinitis por IECA es una entidad subdiagnosti-
cada. (15) Se ha comunicado una incidencia mayor de
tos en pacientes tratados por insuficiencia cardiaca,
(6) al igual que en mujeres, no fumadores, individuos
con el genotipo II de la ECA y en personas asiaticas
y de raza negra. (6, 14, 15) La intensidad de la tos es
variable, por lo habitual leve a moderada, pero puede
llegar a ser lo suficientemente grave como para obligar
a discontinuar el tratamiento. Los informes respecto
de este punto son contradictorios y es dificil precisar
qué porcentaje de pacientes deben abandonar el tra-
tamiento a causa de este efecto.

Reisin y Schneeweiss describieron en 1992 seis
patrones de tos (17) asociados con el uso de IECA. De
los pacientes estudiados, un ntimero no despreciable
experiment6 una atenuaciéon importante e incluso la
desaparicién completa de los sintomas en forma es-
ponténea, sin tratamiento ni variaciones en las dosis
recibidas; otro subgrupo desarroll6 tos intermitente,
con periodos libres de sintomas de 2 semanas a 3 meses.
Los mismos autores y en el mismo ano publicaron otra
serie en la que mas de la mitad de los participantes ex-
perimentaron la desaparicién completa de sus sintomas
con la persistencia del tratamiento. (18) Si bien no se
han publicado estudios posteriores con este enfoque de
mantener el tratamiento y observar la evolucion de la
tos, estimamos que podria ser interesante contar con
mayor evidencia al respecto para la toma de decisiones
en algunas situaciones especiales.

Clasicamente se ha postulado que la tos asociada
con el uso de IECA es un “efecto de clase” de estas dro-
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gas. Aunque existe acuerdo al respecto, no es posible es-
tablecer si todos los IECA tienen la misma capacidad de
inducir tos. Mientras que algunos estudios y consensos
(5, 13) establecen que no hay diferencias entre ellos, un
trabajo recientemente publicado (19) cuyo objetivo fue
comparar la incidencia de tos entre cilazapril, enalapril,
perindopril e imidapril encontré diferencias entre ellos.
Asi, la incidencia de tos en los que recibian cualquiera
de los dos primeros farmacos fue estadisticamente
mayor que en los que recibian alguno de los Gltimos
dos, es decir, perindopril e imidapril. Esta diferencia no
pudo ser explicada por los autores. Un dato interesante
es que los dos farmacos que mas produjeron tos fueron
también los que lograron un control mejor de los niveles
de presion arterial. Estimamos que se necesitan mas
estudios para arribar a conclusiones al respecto.

El lapso transcurrido desde el inicio del tratamiento
hasta la aparicion de la tos es muy variable, de modo
que no permite arribar a conclusiones diagndsticas
Unicamente sobre la base de este dato. Este efecto
puede aparecer tan pronto como a las horas de haber
comenzado la toma del farmaco o demorar meses en
manifestarse. (6, 10) En general, en la mayoria de los
pacientes la tos aparece en el transcurso del primer
ano de tratamiento, (10) especialmente dentro de las
primeras seis semanas. (19) Pese a ello, la guia de prac-
tica clinica del American College of Chest Physicians
(ACCP) (6) recomienda que, sin importar la relacion
temporal, se discontinte el tratamiento con IECA en
pacientes con tos cronica (grado de recomendacion
B). Segiin esta misma guia, la desapariciéon de la tos
confirma el diagnéstico. Es esperable que esto ocurra 1
a 4 semanas después de suspendido el farmaco, si bien
en pocos casos puede demorar incluso mas de 3 meses.
A pesar de esta recomendacion de expertos, estimamos
pertinente realizar algunas observaciones. Naranjo y
colaboradores (20) desarrollaron una escala de probabi-
lidad que constituye uno de los métodos mas utilizados
para evaluar la posibilidad de que un efecto adverso se
deba a un farmaco determinado. La escala consta de
diez puntos y permite estimar el grado de probabilidad
de que la asociacion sea causal. La aparicién del efecto
adverso luego de comenzar a recibir el farmaco y su
reaparicion al reiniciarse la droga (rechallenge) son
los dos criterios mas fuertes de dicha escala. Por otro
lado, el trabajo de Tumanan-Mendoza (19) encontré
que si se utilizaba como diagnéstico de certeza la
desaparicion de la tos al suspender la medicacién y su
reaparicion al reintroducirla luego de un periodo libre
de sintomas, la incidencia de este efecto colateral era
significativamente menor que la que hubiera sido si
se aceptaba como diagnoéstico la sola desaparicién de
tos al suspender el farmaco. En otras palabras, un
namero no despreciable de pacientes que presentaron
tos asociada con el uso de IECA, y que desapareci6
al detener el tratamiento, no volvieron a padecer el
sintoma al reinstaurarse la droga. Ademés, la misma
guia del ACCP recomienda, con un grado de evidencia
A, que en pacientes que presentaron tos al recibir un

IECA y que tienen una indicacién precisa de utilizar
algin farmaco de esta familia podria realizarse un
nuevo intento de administracién del IECA.

Otras dos estrategias para reducir o mitigar la
aparicién de tos, que no son consideradas en la guia
del ACCE, y sobre las cuales la bibliografia es escasa y
controversial son, por un lado, disminuir la dosis del
farmaco y, por otro, sustituirlo por algin otro de la
misma familia. En cuanto a la primera, hay acuerdo ge-
neral en que la tos no tiene relacién directa con la dosis;
(6-9) sin embargo, algunos autores han encontrando
alguna mejoria con este accionar. (9, 14) Respecto de la
sustitucién del farmaco empleado por otro de la misma
familia, creemos que se requieren estudios disenados
especificamente con estos fines antes de emitir una
opinién fundada sobre esta estrategia.

EL PROBLEMA DEL ANGIOEDEMA

El angioedema es un tipo de edema localizado y auto-
limitado, que no deja févea, tipicamente de desarrollo
stbito y corta duracién, que puede afectar la piel y las
mucosas (21, 22) y suele asociarse con un area erite-
matosa extensa. (8) Puede afectar cualquier parte del
cuerpo y en su grado de mayor gravedad compromete
la via aérea, un cuadro que pone en riesgo la vida.
Sin embargo, muchos casos leves pasan inadvertidos
incluso para los propios pacientes.

El mecanismo por el cual los IECA causan angio-
edema tampoco se conoce por completo, aunque se
piensa que es el mismo por el que ocasionan tos. (15,
23) Un dato llamativo y hasta el momento inexplicado
es que quienes desarrollan tos debido a estos farmacos
tienen una tendencia menor a presentar angioedema
y lo inverso también es valido. (15)

La frecuencia estimada de aparicién de angioedema
es muy baja. La mayoria de los autores consideran que
se encuentra entre el 0,1%y el 0,2%. (7-10, 21) Sin em-
bargo, Kostis y colaboradores encontraron en el estudio
OCTAVE una incidencia de angioedema con enalapril
considerablemente superior a la informada previamen-
te, del 0,68%. (24, 25) Es de destacar que la deteccion
de angioedema era uno de los objetivos del estudio, ya
que se compard la eficacia y la seguridad del enalapril
contra el omapatrilat, un IECA “dual” (inhibe ademas
las endopeptidasas neutras que degradan el péptido
natriurético) que se encontraba en desarrollo. Si bien
el omapatrilat fue superior al enalapril en descender la
presién arterial, la incidencia de angioedema también
fue mayor, méas de 3 veces, por lo que el farmaco no
lleg6 a comercializarse. (25)

Miller y colaboradores llevaron a cabo el mayor
estudio sobre incidencia de angioedema causado por
farmacos antihipertensivos hasta el momento. (22) En
este trabajo, la incidencia estimada de angioedema en
pacientes que comenzaron a utilizar un IECA fue del
0,197% por ano de tratamiento, con un intervalo de
confianza adecuadamente estrecho (0,171% a 0,218%).
Los autores sostienen que 1 de cada 2.600 pacientes que
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utilicen un IECA presentara un episodio de angioedema
durante el primer mes de tratamiento y 1 de cada 1.000
lo hara durante el primer ano. El riesgo de angioedema
por IECA respecto de otros farmacos antihipertensivos
fue 3,56 veces superior, sin bien este efecto adverso se
presentd, aunque en forma excepcional, con todos los
antihipertensivos empleados, incluidos los ARA II.

El trabajo de Miller y colaboradores tuvo sobre el
estudio OCTAVE las ventajas de la inclusién de un
nimero ampliamente superior de pacientes, de un
seguimiento mas prolongado y el haber investigado la
presencia de angioedema con otros farmacos antihiper-
tensivos. Por otra parte, al ser de disenio observacional
y retrospectivo se incluyeron pacientes de mayor edad y
maultiples comorbilidades que probablemente hubiesen
sido rechazados en un protocolo, pero que se asemejan
mas a la practica cotidiana. Como contrapartida y a
causa de su diseno, es posible que algunos casos de
angioedema leve o de presentacion atipica hayan pasa-
do inadvertidos, lo cual podria explicar las diferencias
encontradas en las incidencias.

Tanto el estudio OCTAVE como el de Miller y colabo-
radores (22, 24) encontraron, como se aseveraba desde
hace tiempo, (9) que no todos los pacientes tenian el
mismo riesgo de sufrir un episodio de angioedema. Las
personas de raza negra poseen el mayor riesgo, 3-4 veces
mas que las de otras razas. (22, 24) Las mujeres también
tienen una probabilidad algo mayor que los hombres e,
inexplicablemente, los pacientes diabéticos tienen menos
riesgo que los que no padecen la enfermedad. Adicio-
nalmente, en el OCTAVE se encontré que los pacientes
tabaquistas, con enfermedad renal avanzada, los mayores
de 65 anos, aquellos con antecedentes de rash por drogas
—distintas de los IECA-y con cuadros de alergia estacio-
nal exhibieron un riesgo mayor de angioedema. (24, 25)
Estos datos no estuvieron disponibles en el trabajo de
Miller y colaboradores, por lo cual no puede efectuarse
una comparacién. En este tultimo estudio se encontrd
una incidencia mayor en pacientes con insuficiencia
cardiaca y enfermedad coronaria. (22) Otros autores han
informado que los que poseen el genotipo Il de la ECAy
los pacientes de origen asiatico se encontrarian en mayor
riesgo de sufrir angioedema. (15) Algo similar ocurriria
con quienes padecen angioedema hereditario, una rara
pero grave enfermedad que se caracteriza por el déficit
de la proteina inhibidora de C1; (26) en estos pacientes
se ha recomendado evitar el uso de IECA. (15)

El angioedema causado por IECA ocurre sin rash
y urticaria significativos, al igual que el angioedema
hereditario. Ambas etiologias ocasionan cuadros
repetitivos que recurren aleatoriamente, lo que en
ocasiones plantea el diagnéstico diferencial entre ellos.
(21) Fisiopatolégicamente comparten el hecho de que
la bradicinina es uno de sus principales mediadores;
(26) se ha teorizado que los pacientes que presentan
angioedema por IECA podrian tener un déficit parcial
del inhibidor de C1. Esto no se ha demostrado y en algu-
nos trabajos se hallaron valores normales del inhibidor
de C1 en los pacientes estudiados. (21)

El angioedema causado por IECA afecta tipicamente
la cara, los labios y la lengua. (10, 15, 21, 23, 25) Otras
localizaciones cutdneas son menos frecuentes (21) y se
infiere que en algunos casos las molestias epigastricas
y abdominales podrian deberse a angioedema del tracto
gastrointestinal. (21, 23) La aparicion de angioedema no
guarda relacién con la dosis administrada. (9) Se consi-
dera un efecto de clase y no se ha demostrado que ocurra
con una frecuencia mayor con algunos de los compuestos
de la familia. El tiempo que media entre el comienzo del
empleo de estos farmacos y el desarrollo de angioedema
es otro de los aspectos que dificultan el diagnéstico. Si
bien se describieron casos de angioedema que ocurren a
los pocos minutos de haber ingerido la medicacién, (25)
habitualmente el pico de aparicién es en las primeras
cuatro a seis semanas de tratamiento. (9, 10, 21-25)
Luego de este periodo, la incidencia de angioedema
disminuye notoriamente, (25) pero el riesgo continia
casi por tiempo indefinido. (6) Cicardi y colaboradores,
en una revisién, describieron su apariciéon hasta 13 anos
después de haber comenzado el tratamiento. (21) En este
trabajo, el tiempo medio de aparicién de los sintomas fue
de 12 meses luego de iniciado el consumo y, llamativa-
mente, la medicaciéon se mantuvo en promedio un ano
luego del primer episodio de angioedema. Esto entrana
un riesgo considerable, ya que continuar utilizando los
farmacos después del primer episodio de angioedema
predispone no sélo a que el cuadro recurra, sino también
a que sea més grave. (21)

Luego de la suspension del tratamiento con IECA,
el cuadro suele revertirse espontaneamente en cues-
tién de dias; sin embargo, algunos trabajos mencionan
que incluso podria perdurar meses. (10) Si bien esta
eventualidad es posible, seria adecuado excluir otras
posibles etiologias que puedan estar originando o per-
petuando el angioedema. En el trabajo de Cicardi y co-
laboradores, 8 pacientes que presentaron angioedema
relacionado con el empleo de IECA no experimentaron
mejoria al suspender la medicacién; en 6 de ellos pudo
establecerse que la causa de angioedema habia sido
distinta de la postulada inicialmente. (21)

PREVENCION Y MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS

Se han ensayado diversos tratamientos para disminuir
o abolir la tos originada por IECA. (6, 27) En general,
los trabajos que hallaron resultados positivos incluyeron
pocos pacientes y se realizaron durante periodos breves.
En cambio, los estudios de mayores dimensiones no han
demostrado respuestas uniformemente favorables. Debi-
do a esto, en la actualidad, el iinico tratamiento efectivo
para eliminar la tos es la suspensién del farmaco. (1, 6)
En caso de que no se pueda suspender la medicacion, se
podria intentar alguno de los tratamientos ensayados:
cromoglicato de sodio, teofilina, sulindac, indometacina,
amlodipina, nifedipina, picotamida o sulfato ferroso. Si
bien estos tratamientos se mencionan en guias inter-
nacionales, (1, 6) el resultado a largo plazo es incierto,
especialmente en lo que a su seguridad se refiere. (28)
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En realidad, pareceria mas razonable la sustitucién de
estas drogas por algin antagonista del receptor de la
angiotensina IT (ARA II).

Tampoco existe un tratamiento especifico para el
angioedema ocasionado por IECA y, de hecho, se ha
comunicado que la respuesta al tratamiento habitual es
escasa. (13) Afortunadamente, la mayoria de los casos son
leves y no suele ser necesario tratamiento alguno. En el
estudio OCTAVE, de los 12.557 pacientes que recibieron
enalapril s6lo 86 desarrollaron angioedema; de éstos, 44
no recibieron tratamiento y a otros 22 sélo se les indic6
antihistaminicos. En este trabajo, un solo paciente requi-
ri6 la administraciéon de adrenalina y ninguno fallecié.

A modo de resumen, en la Tabla 1 se presenta una
comparacion de los efectos adversos.

ARA 1l COMO ALTERNATIVA A LOS IECA:
¢SON UTILES Y SEGUROS?

Pese a que tedricamente los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina II no deberian causar tos al no
inhibir la ECA y no provocar el consecuente aumento
de bradicinina y otros mediadores, como la sustancia P,
(6, 15) los estudios y la experiencia clinica han demos-
trado lo contrario. (6, 15, 29) Alin més, algunos estudios

estiman que la tos es la principal causa de abandono de
los ARAIIL. (29) Esto llev6 a que se planteara la validez
de sustituir un IECA por un ARA II. Algunos estudios
demostraron que si bien los ARA II pueden ocasionar
tos, la incidencia de este efecto adverso es similar a la
que se observa con el uso de tiazidas o de placebo y sig-
nificativamente menor que la causada por los IECA. (15)
También se observé la apariciéon de angioedema en
pacientes medicados con un ARA II y muchos de ellos
tenian el antecedente de haber presentado un cuadro
similar con el empleo de IECA. Esto plantea incertidum-
bre acerca de la seguridad de utilizar ARA II en pacientes
que desarrollaron angioedema con un IECA. De hecho,
algunos autores llegaron a postular que posiblemente
debian evitarse. (30) Sin embargo, debe considerarse que
esta evidencia proviene de comunicaciones de casos y no
de estudios diseniados con el fin de esclarecer esta cues-
tién. En el trabajo de Cicardi y colaboradores, (21) de 26
pacientes que desarrollaron angioedema con el empleo
de IECA s6lo 2 (8%) lo desarrollaron con un ARAII. Esto
demuestra que si bien la reaccién cruzada es posible, el
porcentaje hallado no parece clinicamente suficiente
para desaconsejar el empleo de estas drogas en atencion,
principalmente, a sus importantes beneficios.

Tabla 1. Resumen y comparacion de efectos adversos

Tos

Relacién con la dosis  No
Frecuencia 5% a 40%
Efecto de clase Si; posibles diferencias entre ellos’

Caracteristicas Seca, no productiva Asociada con picazon,

cosquilleo o sensacion “desagradable” en la garganta

Localizacion
Tipo Clésicamente persistente; también autolimitada
o intermitente?
Cuadros asociados Rinitis y/o CVAS
Intensidad Leve a moderada; puede ser grave
Inicio Primer ano de tratamiento, en especial las
primeras 6 semanas. Rango méximo: horas-anos
Recurrencia Posible. No hay riesgos con esto y algunos lo
recomiendan como diagnéstico de certeza
Desaparicion
Diagnostico
Mayor riesgo
Tratamiento
no uniforme (véase el texto)
Observaciones La intensidad muchas veces disminuye con el
mantenimiento del tratamiento
! Véase el texto para mas explicacion, también cita 19.

2 Véase el texto para mas explicacion, también citas 17 y 18.
CVAS: Cuadro de las vias aéreas superiores.

Habitualmente en 1-4 semanas, a veces mas de 3 meses

Suspension de la droga. Respuesta a otros tratamientos

Angioedema

No

0,1% a 0,68%

Si

Subito, corta duracion. No deja févea Asociado con area
eritematosa. Sin rash ni urticaria significativos

Cara, labios, lengua; es posible en cualquier lugar del cuerpo

Puede presentarse atipicamente (molestias abdominales)

No

Mayoritariamente leves; empeora con la recurrencia
Primer ano de tratamiento, en especial las primeras 4-6
semanas. Rango maximo: minutos-afios

Generalmente; los cuadros suelen empeorar con el tiempo

Habitualmente en dias; excepcionalmente perdura por meses

Clinico; algunos plantean la reintroduccion (rechallenge)  Clinico

Raza negra (el mayor riesgo), asiaticos, genotipo Il de la ECA,mujeres

Autolimitado; suspensién de la droga; a veces antihistaminicos,
eventualmente adrenalina
Casos mas leves pueden pasar inadvertidos, incluso para los

pacientes
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En definitiva, y mas alla de lo planteado por algunos
expertos, distintos trabajos que compararon los ARA
IT con los IECA tanto en hipertension arterial como en
insuficiencia cardiaca, y que fracasaron en demostrar
que los primeros aventajaban a los segundos en los
puntos finales duros fijados, concluyeron que estas
drogas presentaban una incidencia menor de efectos
adversos. (31-36) Por lo tanto, y atendiendo a que
ambas familias presentan beneficios adicionales (37)
similares que exceden su accién hipotensora, e incluso
son parcialmente independientes de ella, los ARA II
deberian considerarse como alternativas de primera
linea frente a la imposibilidad de emplear un IECA.

CONCLUSIONES

Los IECA son drogas bien toleradas; sin embargo, su
uso masivo provoca que incluso efectos adversos poco
frecuentes tengan una relevancia clinica importante.
Por el mismo motivo, debemos ser cautos al evaluar
a un paciente que posiblemente presenta un efecto
adverso por ellas; no hacerlo, o llevar a cabo este pro-
ceso sin la actitud critica que merece, puede privarlo
de recibir una droga eficaz, segura y de bajo costo. Asi,
debemos evitar la tentaciéon de simplificar nuestro
analisis atribuyendo siempre un sintoma o un cuadro
a la medicacién o, por el contrario, negando delibera-
damente que ésta pueda ser la causa.

La reintroducciéon de un IECA cuando se supone
que éste ha sido la causa de tos de un paciente ha de-
mostrado que es un procedimiento seguro, (1, 5, 6) que
no genera un incremento en la incidencia de ninguno
de sus efectos adversos, ni siquiera de angioedema y
que, por el contrario, podria ser una forma de no so-
brediagnosticar esta asociaciéon. Aun asi, en la practica
diaria y en varias recomendaciones de expertos no se
utiliza la estrategia de desafio con la droga una vez
que ésta se identific6 como causa probable de la tos y
que el cuadro se resolvié con su suspension, sino que
habitualmente se reemplaza por otro farmaco. Asi, por
un lado, la posibilidad de perder un farmaco seguro y
econdémico, con sobradas evidencias de su efectividad,
por la decision de una suspension apresurada e injus-
tificada, se contrapone, por otra parte, con el escenario
de convertir una entidad generalmente asintomatica,
como es la hipertension arterial, en una afeccién sin-
tomatica por efecto colateral del tratamiento. Esto,
sumado al tiempo desperdiciado entre la suspensién
de la droga, la deteccién de desaparicion de la tos y la
reintroduccién del farmaco, con posibilidades reales de
recurrencia del sintoma, atenta contra la adherencia
del paciente al tratamiento y, consecuentemente, con
las posibilidades de alcanzar las metas de presion ar-
terial, principal objetivo del tratamiento.

Debemos estar atentos al hecho de que algunos tra-
bajos han encontrado que la tos desaparecia en forma
espontanea cuando el tratamiento se mantenia. Esto
debe tenerse en cuenta, especialmente cuando el cua-
dro es leve y no afecta la calidad de vida del paciente.

En estos casos, explicarle la benignidad del sintoma y
la posibilidad concreta de su desaparicién espontanea
quiza sea la alternativa inicial més recomendable.
Queda abierto el interrogante, a raiz del reciente
estudio de Tumanan-Mendoza (16) acerca de si todos los
TECA causan tos con la misma frecuencia y qué relacion
tiene esto con el logro de las metas de presion arterial.
Resta también dilucidar si el conocimiento por parte
del paciente de la posibilidad de que estas drogas oca-
sionen tos egjerce alguna influencia, tanto positiva como
negativa, en su desarrollo. Si bien no hemos encontrado
bibliografia al respecto, hay evidencia creciente de que
esto podria desempenar algin papel, especialmente
en subgrupos especificos de pacientes. El “condicio-
namiento sintomdtico”, es decir, la aparicion de
efectos adversos ya padecidos al administrar un placebo
cuando el paciente cree que se le esta administrando
nuevamente la droga que le ocasioné dichos trastornos,
se encuentra bien documentado en la bibliografia. (38)
En cuanto al angioedema, si bien se trata de un efec-
to adverso poco frecuente, se debe indagar positivamen-
te respecto de su presencia. En el estudio SOLVD, esta
estrategia increment6 10 veces su deteccion respecto
de la referencia espontdnea de los sintomas por parte
de los pacientes. (25) Esto jerarquiza la necesidad de
adoptar esta actitud casi de rutina. Mientras que el an-
gioedema visceral, de presentacion infrecuente, podria
originar en algunos casos sintomas gastrointestinales,
no hay datos concluyentes respecto de su incidencia de
forma independiente del angioedema en otras localiza-
ciones, ni qué conducta deberia adoptarse en ese caso.
Por dltimo, debe recordarse que este peligroso efecto
adverso puede presentarse en cualquier momento del
tratamiento, sin importar el tiempo transcurrido.
Conocer en profundidad las drogas que utilizamos
a diario no es tarea sencilla; sin embargo, es la Ginica
alternativa para no caer en la inercia profesional que
amenaza con sustituir el razonamiento y el juicio clinico
por el automatismo de la “costumbre”.

SUMMARY

Cough and Angioedema in Patients Receiving
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors. Are They
Always Attributable to Medication?

Cough is very frequent in patients receiving angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACEIs); patients develop dry
cough, frequently associated with sore and itchy throat. A
causal relationship between ACEI and cough is not always
present. Causality is established if cough disappears after the
drug is withdrawn and reappears when it is re-administered
(dechallenge - rechallenge). This method does not carry any
risk and reduces the overdiagnosis of this association; howe-
ver, it not widely accepted and few experts do not recommend
it. On the other hand, some studies have reported that cough
might disappear despite continuing treatment.
ACEI-induced angioedema is the most severe adverse
effect. Typically, it involves the face, lips and tongue. Most
cases are not severe and do not require treatment. However,
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recurrences may occur if angioedema is not detected, increa-
sing the severity of the reaction.

The goal of this review is to analyze the most relevant
adverse effects of this important family of drugs.

Key words > Hypertension - Cough - Angioedema - Treatment
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