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Resumen.—El losartan pertenece al grupo de los inhibidores
de los receptores de angiotensina Il, farmacos muy utilizados
en el momento actual para el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA) y el fallo cardiaco. Acttan a nivel del sistema
renina-angiotensina (SRA), impidiendo la accién de la angio-
tensina Il, al bloquear su receptor.

Han sido publicados distintos casos de lesiones cutaneas en
relacion con la toma de dichos farmacos, que parecen estar
provocados por una interaccion de los mismos, con el SRA
local de la piel.

Presentamos el caso de una paciente con lesiones cutaneas
palmoplantares, que aparecen tras la toma de losartan, ce-
diendo con la retirada del mismo.

Ante la creciente declaracion de este tipo de lesiones, que pue-
den imitar cualquier dermatosis clasica, los dermatologos de-
berian considerarlo siempre como causa de una erupcién cuta-
nea brusca e inexplicable en pacientes con dichos tratamientos.
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INTRODUCCION

El losartan es un inhibidor del receptor de angio-
tensina II, uno de los farmacos mas utilizados en el
tratamiento de la hipertension arterial (HTA) y fallo
cardiaco, desde su introduccion en 19951,

Estos farmacos han demostrado eficacia similar a
los inhibidores de la enzima conversora de angioten-
sina (IECA), farmacos mads antiguos atin muy utiliza-
dos en la actualidad?.

Son muchos los casos publicados de lesiones cuta-
neas en relacion con el uso de IECA, que pueden si-
mular cualquier enfermedad cutanea.

Sin embargo, con el uso de antagonistas de los re-
ceptores de angiotensina II (ARAII), inicamente se
han descrito casos de angioedema?, vasculitis* e hiper-
plasia linfoide cutanea®.

Presentamos un caso de hiperqueratosis palmo-
plantar asociado a la toma de losartan.
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PALMOPLANTAR HYPERKERATOSIS
ASSOCIATED WITH LOSARTAN

Abstract.—Losartan belongs to the group of angiotensin Il re-
ceptor antagonists and is used for the treatment of hyperten-
sion and heart failure. It acts in the renin angiotensin system
(RAS]) by blocking the angiotensin Il receptor. There have been
several reports on cutaneous side events by angiotensin an-
tagonists due to their effect on the local cutaneous RAS. We
review the case of palmoplantar lesions that developed in a pa-
tient taking losartan and the subsequent remission after treat-
ment withdrawal. Since these reactions are being increasing-
ly reported and as they can mimic a broad variety of classical
skin disorders, they should be considered as the cause of sud-
den, inexplicable skin eruptions in patients taking angiotensin
receptor antagonists.

Key words: renin angiotensin system, losartan.
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CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 55 anos cuyo Unico ante-
cedente de interés es hipertension arterial, en trata-
miento con losartan (Cozaar®), desde hacia tres
anos.

Presentaba hiperqueratoris palmoplantar simétrica
con fisuras de fondo hemorrdgico (figs. 1y 2). Dichas
lesiones tenian un ano de evolucién y eran intensa-
mente pruriginosas.

Habia recibido diversos tratamientos topicos (corti-
coides potentes en cura oclusiva, analogos de la vita-
mina D, urea y otros queratoliticos) y corticoides sis-
témicos a dosis bajas.

Se realiz6 una biopsia cutanea de la planta del pie,
donde se observaba marcada hiperplasia epidérmica
con importante hiperqueratosis hipergranulosis.
Existe, ademas, un moderado infiltrado inflamatorio
dérmico con focos de exocitosis acompanado de li-
gera espongiosis y abundantes queratinocitos necro-
ticos (fig. 3).

Se reinterroga a la paciente sobre su historia farma-
cologica, encontrando tnicamente la toma de losartan
como posible desencadenante, por lo que procedemos
a la retirada del mismo, consiguiendo la remision de
las lesiones cutdneas en un mes (figs. 4y 5).
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Fig. 1.—Hiperqueratosis plantar.

Fig. 4.—Remision de las lesiones plantares.

Fig. 2.—Hiperqueratosis palmar con fisuras de fondo hemorragico.
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Fig. 3.—Hiperplasia epidérmica, hiperqueratosis y abundantes que-
ratinocitos necréticos. Hematoxilina-eosina, x40.

DISCUSION

El losartan fue el primero de los ARAII, introducido
en el mercado en 1995, para el tratamiento de la HTA.

Fig. 5.—Remision de las lesiones palmares.

Numerosos estudios clinicos han demostrado re-
sultados similares a los IECA, farmacos mas antiguos
utilizados para el tratamiento de la HTA® y fallo car-
diaco’.

En cuanto a su mecanismo de accién ambos gru-
pos de farmacos inhiben Ia accién de la angiotensi-
na II, actuando a distintos niveles de la cascada del
sistema renina angiotensina (SRA). Los ARAII in-
hiben el receptor de angiotensina II, impidiendo su
accion® y los IECA ademas de impedir el paso de an-
giotensina I a angiotensina II, inhiben la degrada-
ciéon de bradiquinina, sustancia P y encefalinas en
péptidos vasoactivos, dando lugar a la acumulacion
de los mismos*.

Teniendo en cuenta dichos mecanismos de actua-
cion se pensé que todos los efectos, ya sean beneficio-
sos 0 adversos, que apareciesen con ambos grupos de
farmacos, deberian ser consecuencia de la inhibicion
de la angiotensina II.

Por el contrario, aquéllos en relacién inicamente
con los IECA, se explicarian por la acumulacién de
péptidos vasoactivos**.
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Los principales efectos secundarios descritos con
los IECA, la tos y el angioedema, se creian en relacion
con los niveles elevados de bradiquinina en sangre, sin
embargo, se ha visto que pacientes con dichos efectos
secundarios tienen mayor riesgo de presentarlos tam-
bién tras la toma de losartan®*.

Todo esto nos lleva a pensar que deben existir otros
mecanismos involucrados en su fisiopatologia.

Recientemente, se ha podido demostrar la expre-
sion completa del SRA en la piel humana, incluyendo
el precursor de angiotensina II, angiotensinégeno, en-
zimas necesarias para su sintesis, renina asi como los
receptores AT1y AT2.

Estos datos sugieren una sintesis local de angioten-
sina II en la piel y la existencia de un sistema autocri-
no y paracrino en la regulaciéon de Ia misma.

Aunque no se conocen todavia exactamente las fun-
ciones de angiotensina II en la piel y las consecuencias
de una posible inhibicién de la misma, se piensa que
algunas de las lesiones producidas por dichos firma-
cos podrian explicarse por la interferencia de los mis-
mos en el SRA local cutaneo*.

Han sido publicados diversos efectos cutaneos con
los IECA (tabla 1). Estos, suelen aparecer en el primer
mes de toma del farmaco, pero se han descrito tam-
bién tras largos periodos de tratamiento®.

En relacion con el losartan, hemos encotrado en la
bibliografia casos de angioedema, vasculitis e hiper-
plasia linfoide cutanea®®.

Nosotros presentamos el caso de una mujer en tra-
tamiento con losartdn, desde hacia tres anos, que pre-
sentaba lesiones de queratodermia palmoplantar. Es-
tas fueron tratadas con diversos tratamientos topicos
(corticoides, analogos de la vitamina D, urea y otros
emolientes), asi como corticoides sistémicos y PUVA
terapia, sin obtener mejoria de las mismas.

La biopsia cutdnea sugiri6é reaccién medicamento-
sa, por lo que procedimos a la retirada del farmaco
con mejoria de las lesiones en palmas, plantas y tron-
co en el primer mes de la retirada.

La paciente fue vista en consulta un mes después,
observandose la desaparicion de las lesiones cutaneas.

La queratodermia palmoplantar puede ser congé-
nita, formando parte o no de diversos sindromes, o
adquirida.

En este ultimo caso se puede asociar a distintas der-
matosis inflamatorias como eczema, psoriasis, sin-
drome de Reiter, liquen plano, pitiriasis rubra pilaris,
lupus eritematoso, enfermedad de Darier, enfermeda-
des infecciosas por hongos (tinea pedis), virus (virus del
papiloma humano [VPH] o virus de la inmunodefi-
ciencia humana [VIH]), sifilis y enfermedades sisté-
micas como mixedema, diabetes y linfoma cutdaneo de
células T.

Asi mismo se han descrito toxicodermias que se ma-
nifestaban con queratodermia palmoplantar (ta-

bla 2) 1011,

TABLA 1. EFECTOS CUTANEOS DESCRITOS CON IECA

Angioedema
Erupciones ampollosas
Prurito

Urticaria

Pitiriasis rosada
Eritema multiforme
Erupciones psoriasiformes
Erupciones liquenoides
Vasculitis

Onicolisis
Fotosensibilidad

IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

TABLA 2. FARMACOS QUE PUEDEN PROVOCAR
QUERATODERMIAS PALMOPLANTARES

Arsénico
Mepacrina
Proguanil
Metildopa
Litio

Oro
Bleomicina
Hidroxiurea
Adriamicina

Estos farmacos, por tanto, pueden producir diver-
sos efectos secundarios, que recuerdan a enfermeda-
des clasicas cutaneas, por lo que los dermatélogos de-
berian tenerlo en cuenta siempre que aparezcan
lesiones sin otra causa aparente en pacientes con esta
medicacion.
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