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Mucinosis folicular secundaria a fotoalergia por captopril
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Resumen.—El captopril es uno de los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina que ha sido ampliamente
utilizado como antihipertensivo y vasodilatador. Aunque se pro-
ducen efectos adversos cutaneos en el 10% de las prescrip-
ciones, no existen muchos datos publicados sobre fotosensi-
bilidad. Por otro lado, la mucinosis folicular se ha descrito
asociada a numerosos procesos, principalmente linfomas, lu-
pus eritematoso y con menos frecuencia a erupciones fotoin-
ducidas y reacciones a farmacos. Se presenta el caso de una
paciente tratada con captopril que desarrollé una erupcién
en areas fotoexpuestas. Histologicamente mostro cambios
compatibles con mucinosis folicular, con un fotoparche positi-
vo al captopril y con resolucién de las lesiones tras retirar el
agente hipotensor.
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INTRODUCCION

El captopril (3-mercapto-2-metil-propanoil-proli-
na) es un antihipertensivo y vasodilatador que actia
como inhibidor de la enzima conversora de la angio-
tensina (IECA). Ampliamente utilizado en las Gltimas
décadas, ha dejado tras de si un gran namero de efec-
tos secundarios'?. La fotosensibilidad se incluye en-
tre ellos, aunque no ha sido uno de los mas frecuen-
temente informados*®. Se presenta en este trabajo el
caso de una paciente con una erupcién en areas fo-
toexpuestas, que histolégicamente mostré cambios
compatibles con mucinosis folicular, en la que se ob-
tuvo un fotoparche positivo al captopril y en la que las
lesiones se resolvieron al suspender la administracion
del farmaco.

MATERIAL Y METODOS

El fototest se realizé con un simulador solar de arco
de xen6n 150W (Solar Light Co), modelo 168S. El sis-
tema esta provisto de dos filtros internos, el WG320
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FOLLICULAR MUCINOSIS SECONDARY
TO CAPTOPRIL-INDUCED PHOTOALLERGY

Abstract.—Captopril is an angiotensin-converting enzyme in-
hibitor which has been widely used as an antihypertensive
agent and vasodilator. Although adverse skin effects occur in
10% of patients prescribed this drug, there is little published
data about photosensitivity. On the other hand, follicular mu-
cinosis has been described in association with numerous pro-
cesses, mainly lymphomas, lupus erythematosus and, less
frequently, with photoinduced eruptions and drug reactions.
We present the case of a female patient treated with capto-
pril who developed an eruption in photoexposed areas. Histo-
logically, the patient showed changes consistent with follicular
mucinasis, with a positive captopril photopatch test and with
resolution of the lesions after the antihypertensive agent was
withdrawn.

Key words: follicular mucinosis, photoallergy, captopril.
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que elimina la radiacién inferior a 250 nm (toda
la UVB y la UVC mas nociva) y el filtro Corning azul
UGI11, que elimina la radiacién emitida superior a
400 nm (visible e infrarroja). Ademads, el aparato dis-
pone de un filtro externo mévil que permite eliminar
avoluntad la radiacion UVB (por debajo de 320 nm),
permitiendo tnicamente el paso de la radiacion UVA
(entre 320 y 400 nm). El calibrado del simulador fue
realizado por el Departamento de Termodindmica de
la Facultad de Fisicas de Valencia’. Se utilizaron dosis
crecientes de UVB hasta un maximo de 24,3 m]/cm?
e igualmente dosis crecientes de UVA hasta un maxi-
mo de 5,6 J/cm?.

El fotoparche se realiz6 con una ldmpara de luz
PUVA 500 (Herbert Waldmann, Germany) irradiando
durante 30 min (9 J/cm?) la bateria de alérgenos ho-
mologada por el Grupo Espanol de Fotobiologia, que
se aplic6 por duplicado, retirando los parches a las
48 h e irradiando s6lo la mitad de ellos. Ademads se
parchearon por duplicado en vaselina al 1 %, el Eca-
zide®, Captopril e hidroclorotiazida, estos dos ultimos
amablemente facilitados por el servicio de farmacia de
nuestro hospital.

Se obtuvieron dos muestras cutaneas de las lesio-
nes de la paciente, a través de sendos sacabocados
(punchs) de 4 mm de diametro. Una de ellas fue fijada
con formol, incluida en parafina y tenida con hema-
toxilina-eosina y hierro coloidal. La otra se congel6 en
nitrégeno liquido para realizar posteriormente inmu-
nofluorescencia directa de piel afectada.
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Fig. 1.—Placas eritematosas, infiltradas y de aspecto eczematoso
localizada en tercio inferior del brazo izquierdo.

DESCRIPCION DEL CASO

Una mujer de 50 anos consulté en octubre de
2000 por una erupcién muy pruriginosa de unos
2 meses de evolucion. A la exploracién se observaban
placas eritematosas, confluentes, infiltradas, de aspec-
to eczematoso y de predominio en areas fotoexpues-
tas: tercio inferior de los brazos, antebrazos, escote,
parte superior de la espalda y piernas (fig. 1). La pa-
ciente habia sido tratada de forma ambulatoria con
corticoides orales a dosis bajas sin mejoria clinica.
Como antecedentes personales destacaba una hiper-
tension arterial en tratamiento con Ecazide® (capto-
pril + hidroclorotiazida) desde hacia 2 anos e hiper-
colesterolemia en control dietético.

Se practic6 una biopsia cutdnea que mostré una
epidermis normal sin alteraciones de la membrana
basal. Destacaban infiltrados linfocitarios de predo-
minio perifolicular y grandes espacios quisticos con
pérdida de la conexion entre los queratinocitos foli-
culares (fig. 2). La tincién con hierro coloidal mos-
tr6 depositos de mucina en estos espacios quisticos
(fig. 3). Se realizaron las siguientes exploraciones
complementarias con resultados normales y/o nega-
tivos: inmunofluorescencia directa de piel afectada,
recuento, férmula y bioquimica sanguinea basicas,
hormonas tiroideas, anticuerpos antinucleares, anti-
ADN, anti-Ro y anti-La.

El fototest realizado 2 meses después de la retirada
de Ecazide® result6 dentro de Ia normalidad para el
fototipo de piel de la paciente. Se obtuvieron un par-
che y fotoparche positivos al Ecazide® pero también
fueron positivos los controles realizados. Se opté por
realizar parche y fotoparche del captopril y Ia hidro-
clorotiazida por separado, obteniéndose un fotopar-
che positivo al captopril (fig. 4). Los controles realiza-
dos en 20 pacientes fueron negativos, por lo que le
dimos al fotoparche relevancia actual. El resto de los

Fig. 2.—Infiltrado linfocitario perifolicular con grandes espacios
quisticos con pérdida de conexion entre los queratinocitos folicula-
res. (Hematoxilina-eosina, x100.)

hallazgos de la exploracion fotobiolégica de la pa-
ciente se encuentran recogidos en la tabla 1.

Tras retirar el farmaco las lesiones de la paciente se
resolvieron con corticoides tépicos y, después de
3 anos de seguimiento, no ha presentado recidivas.

COMENTARIO

La interacciéon de un farmaco y la luz solar puede
provocar reacciones de fotosensibilidad en pacientes
predispuestos. Existen en la actualidad unos 268 far-
macos recogidos que han sido capaces de provocar
reacciones de fotosensibilidad!?. Las sulfamidas, tetra-
ciclinas y tranquilizantes derivados de las fenotiazinas
fueron los farmacos fotosensibilizantes dominantes en
las décadas de los cincuenta y sesental$. Actualmente
existen tres grupos terapéuticos que producen reac-
ciones de fotosensibilidad mas frecuentemente: los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los diuréti-
cos y los antibiéticos derivados de las quinolonas’.

El captopril ha sido un farmaco ampliamente usado
a partir de 1977 como antihipertensivo y vasodilata-
dor. A pesar de que un 10 % de los pacientes tratados
ha presentado efectos secundarios cutaneos variados
(tabla 2)%1 1a fotosensibilidad ha sido escasamente
recogida en la literatura especializada*®, demostran-
dose fotoparche positivo al captopril s6lo en uno de
los casos descritos*.

Por otro lado, la mucinosis folicular tiene dos for-
mas de presentacion clinica distintas®: la mucinosis
folicular de Pinkus, también conocida como alopecia
mucinosa, que se caracteriza por la aparicion de pa-
pulas induradas rasposas, de distribucién folicular,
que causan pérdida de pelo y la mucinosis folicular ur-
ticariforme, que suele afectar a varones de mediana
edad y se presenta como una erupcion ciclica, transi-
toria, de curso benigno, formada por pdpulas urtica-
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Fig. 3.—La tincién de hierro coloidal pone de manifiesto la existen-
cia de gran cantidad de mucina x100.

TABLA 1. EXPLORACION FOTOBIOLOGICA

CAPTOPRI L
T UWA .

Fig. 4.—Fotoparche positivo al captopril.

TABLA 2. REACCIONES CUTANEAS Y CAPTOPRIL

Alérgeno Parche Fotoparche
Mezcla de perfumes + + (RP)
Filtros solares - + (RP)
Hidroxicitronella - ++
Musk Xylene al 5% - +
Parsol al 5% - +
4-isopropildibenzoilmetano + +
Ecazide® ++ ++ + (controles +)
Hidroclorotiazida - -

Captopril - ++ (controles -) (RA)

RP: relevancia pasada; RA: relevancia actual.

riales localizadas en cabeza y cuello, sin tapones foli-
culares y sin alopecia. Histol6gicamente, sin embargo,
ambas formas de mucinosis folicular presentan los
mismos hallazgos caracteristicos'’. Se observan depo-
sitos de mucina en el epitelio folicular y las gldndulas
sebdceas, lo cual provoca la desconexién entre los
queratinocitos. En fases mas avanzadas, esto se tradu-
ce en la aparicién de espacios quisticos que contienen
mucina, células inflamatorias y queratinocitos altera-
dos. En ocasiones se observan infiltrados linfocitarios
perivasculares o intersticiales, superficiales y profun-
dos que pueden estar acompanados de eosinéfilos y
neutrofilos aislados. La mucinosis folicular se ha des-
crito como un epifenémeno histolégico en una gran
variedad de procesos dermatoldgicos, como linfomas
sobre todo micosis fungoide, lupus eritematoso, li-
quen simple crénico, e incluso erupciones fotoinduci-
das®!'. En la mucinosis folicular secundaria los hallaz-
gos principales son los caracteristicos del proceso al
que acompanan V, a diferencia de las formas primarias
de mucinosis, donde pueden estar afectados todos los
foliculos de una seccidn, es caracteristico que sélo se
encuentra un foliculo piloso afectado por los depési-

Angioedema
Estomatitis aftosa
Eritema multiforme
Eritrodermia

Exantemas

Flushing
Fotosensibilidad

Lupus eritematoso
Micosis fungoide
Necrolisis epidérmica toxica
Penfigoide
Pigmentacion

Pitiriasis rosada
Pustulosis palmoplantar
Psoriasis

Purpura, etc.

De Drug Eruption Reference Manual 2000 (resumido).

tos. En nuestra paciente los hallazgos histologicos fun-
damentales fueron los de la mucinosis folicular, sin
que se observaran otros cambios dérmicos o epidér-
micos que hicieran sospechar otro proceso.

No hemos encontrado referencias en la literatura
médica que relacionen el captopril y la mucinosis
folicular. Magro y Crowson!? recogen en la literatura
médica 22 pacientes en tratamiento con diferentes
farmacos, con infiltrados linfoides cutdneos atipicos
tipo micosis fungoide, reaccién vascular linfomatoi-
de, linfocitoma cutis y mucinosis folicular. En 13 de
los 22 pacientes el diagnostico clinico fue de linfoma
y en 17 pacientes las lesiones se resolvieron al retirar
el farmaco sospechoso. Los farmacos en los que con
mas frecuencia se encontraron prescritos fueron los
antagonistas del calcio, IECA, antidepresivos, an-
tihistaminicos, bloqueantes 3, benzodiazepinas e hi-
pocolesterolemiantes. Todos estos firmacos estan
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reconocidos como perturbadores de la funcién lin-
focitaria o bien han estado implicados en casos de
pseudolinfoma. No se especifica en dicho trabajo si
aquellos pacientes en los que se observé mucinosis
folicular eran los que estaban tomando un IECA.
Posteriormente se han descrito 2 casos de hiperpla-
sia linfoide atipica'® en relacion con la ingesta de lo-
sartdn, un inhibidor de la angiotensina II. En uno
de los casos se pudo demostrar reordenamiento clo-
nal de células T y en ambos pacientes la erupcion se
resolvié tras suspender el farmaco.

En nuestro caso, la erupcion cutanea en areas foto-
expuestas, la exploracion fotobiolégica con un foto-
parche positivo al captopril, la curacién de las lesiones
tras la retirada del farmaco, sin recidivas después de
3 anos de seguimiento y la ausencia de otros hallaz-
gos histologicos, nos hacen pensar en una mucinosis
folicular secundaria a fotoalergia por captopril.
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