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Resumen 

Según la Organización Mundial de Alergia, el angioedema se caracteriza por una reacción 

vascular transitoria de los tejidos dérmicos- subcutáneos profundos o de los tejidos mucosos- 

submucosos, con un aumento localizado de la permeabilidad de los vasos sanguíneos que 

provoca la inflamación del tejido. Esta patología puede ser hereditaria o adquirida. El 

angioedema se asocia a lupus eritematoso sistémico (LES) hasta en un 2% de casos. A 

continuación se presentan una serie de tres casos de pacientes con diagnóstico de angioedema 

asociado a LES y una revisión de la literatura disponible sobre el tema. 
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Abstract 

According to the World Allergy Organization, angioedema is characterized by a transient 

vascular reaction of subcutaneous tissues, or mucosal/submucosal tissues, with localized 

increase in vascular permeability that causes tissue inflammation. This condition can be 

hereditary or acquired. Angioedema is associated with up to 2% of systemic lupus 

erythematosus cases. A series of three cases of patients diagnosed with angioedema 

associated with lupus and a review of the available literature on the subject  are described 

below. 
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Introducción  

El  angioedema se caracteriza por la  congestión 

autolimitada del tejido subcutáneo, de instalación 

rápida, que resulta de la extravasación de fluido al 

espacio intersticial, el cual típicamente afecta áreas 

con tejido conectivo laxo, como la cara, labios, boca, 

faringe, laringe, úvula , extremidades, intestino y 

genitales (Sánchez-Borges et a l ., 2012). El  

angioedema recurrente puede o no estar asociado a 

urticaria crónica. En el primer caso, existe evidencia 

de autoinmunidad en aproximadamente el 40-50% de 

los  pacientes, demostrada por aumento en el título de 

inmunoglobulinas séricas (Kaplan, 2002), y en estos 

casos el angioedema se encuentra mediado por la  

activación de los  mastocitos. Mientras tanto, el  

angioedema recurrente no asociado a  urticaria se 

divide en hereditario o adquirido y está mediado por 

bradiquininas (Banerji y Sheffer, 2009). 

Presentamos una serie de 3 casos de angioedema 

asociado a lupus eritematoso sistémico y realizamos 

una revisión de la  l i teratura con el  objetivo de 

destacar la  asociación entre estas patologías y 

describir las características de los pacientes que la 

presentaron en nuestra institución. 

 

Materiales y métodos  

Se analizaron historias cl ínicas de pacientes que 

habían sido admitidos en el Hospital J. B. Iturraspe de 

la  ciudad de Santa Fe, en el período 2019 a  2022. Los  

pacientes incluídos presentaron diagnóstico de lupus 

eri tematoso s istémico (LES) según los cri terios 

EULAR/ ACR 2019 y angioedema de finido según las 

características determinados por el  Consejo de 

Asuntos Cl ínicos y Científicos de la  Organización 

Mundial de Alergia (World Allergy Organization). 

El  presente trabajo fue autorizado por el Comité de 

Docencia e Investigación del Hospital. 

 

Casos clínicos 

Caso N°1: 

Mujer de 45 años de edad, sin hábitos tóxicos y con 

antecedente de LES diagnosticado a  los 36 años, en 

tratamiento con hidroxicloroquina 200 mg/día  y 

prednisona 5 mg/día. Al momento del diagnóstico, la 

misma presentaba FAN con títu lo de 1/5120, anti-

DNA pos itivo, C4 bajo, derrame pleural y 

plaquetopenia. Consultó por cuadro de una semana 

de evolución de tumefacción periorbitaria s in otros 

s íntomas asociados. Al  interrogatorio dirigido, negó 

ingesta de a l imentos potencialmente alergénicos, 

exposición ambiental a  a lérgenos u otros  fármacos, 

as í como historia personal de alergia. 

Al  examen físico se encontraba afebril, sin dificultad 

respiratoria, con tensión arterial de 120/80 mmHg. 

Presentaba edema bipalpebral que di ficultaba la  

apertura de los ojos, sin compromiso de la agudeza 

visual ni de la motilidad ocular, sin edema en zona de 

labios y lengua, sin otros hallazgos de relevancia a la 

exploración fís ica. Se solicitó hemograma, función 

renal y hepatograma, constatándose únicamente una 

leve plaquetopenia (100.000 unidades/uL). Se 

sol icitaron así también serologías para vi rus de la 

hepatitis B y C, vi rus  de la inmunodeficiencia humana 

(VIH) y s ífi lis, que resultaron negativas. La  radiografía 

de tórax fue normal. Presentaba una orina completa 

s in proteínas.  

Debido a  que se asoció con plaquetopenia, se 

interpretó que el angioedema podía constituir una 

probable reactivación del LES, por lo que recibió 

tratamiento con prednisona 20 mg/día por una 

semana, constatándose luego desaparición del  

edema. 

 

Caso N°2: 

Mujer de 56 años, tabaquista de 13 paquetes/ año, 

con LES de 30 años de evolución en tratamiento con 

hidroxicloroquina 200 mg/ día , con hipertensión 

arterial medicada con losartán 50 mg/ día y atenolol 

50 mg cada 12 horas. Al momento del diagnóstico del 

LES presentaba FAN con título 1/100, C3 y C4 

normales. 

Ingresó por un cuadro de prurito y edema periocular 

de 24 horas de evolución negando ingesta de 

a l imentos potencialmente alergénicos, exposición 

ambiental a  a lérgenos u otros  fármacos, así como 

his toria personal de alergia.  

Al  examen físico se encontraba afebril, eupneica, con 

tens ión arterial de 200/100 mmHg. Se constató 

edema bipalpebral, con leve eritema cutáneo local e 

inyección conjuntival, pero con agudeza visual y 

moti lidad ocular conservadas, sin compromiso labial 

ni  de lengua, sin otros signos físicos de jerarquía.  

Se solicitó hemograma, función renal y hepatograma, 

s in a l teraciones. Radiografía de tórax normal. 

Proteinuria de 24 horas negativa . Se sospechó 

angioedema relacionado al LES, pero en ausencia de 
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otro s igno de reactivación de enfermedad, se otorgó 

el  a lta con seguimiento ambulatorio y s in cambios en 

la  terapéutica. 

 

Caso N°3: 

Mujer de 16 años de edad, s in hábitos tóxicos, con 

diagnóstico de LES tres años previo a la consulta, en 

tratamiento con hidroxicloroquina 200 mg/día  y 

prednisona 5 mg/día. Al diagnóstico presentaba FAN 

de 1/320, anti-DNA positivo, C3 y C4 bajos, poliartritis 

en manos y lesiones cutáneas compatibles. 

Consultó por un severo edema facial de 7 días  de 

evolución, asociado a aftas orales dolorosas, sin otros 

s íntomas agregados. La  misma negó ingesta de 

a l imentos potencialmente alergénicos, exposición 

ambiental a  a lérgenos u otros  fármacos, así como 

his toria personal de alergia.  

Al  examen fís ico presentaba tens ión arterial de 

130/80 mmHg, con el  resto de s ignos vitales 

conservados. Se observaron úlceras en la cara interna 

de labios con fondo l impio y dolorosas, sin edema en 

área  bucal, edema bipalpebral s in afectación de la  

agudeza visual ni  de la  moti lidad ocular. En el  

laboratorio presentaba anemia (Hb 9,8 g/dL) 

normocítica- normocrómica y leve plaquetopenia 

(96.000 unidades/uL), sin otros hallazgos. Se solicitó 

orina completa en la cual no se constató presencia de 

hemoglobina ni proteínas. 

Se sospechó que el  angioedema se debía a  una 

reactivación del  LES y se modificó tratamiento 

administrando micofenolato 500 mg/8 horas, 

hidroxicloroquina 200 mg/12 horas y prednisona 20 

mg/día . Se sospechó que en este contexto el  

mecanismo del mismo podía deberse a  un déficit 

adquirido del C1q, el cual fue dosado y se encontraba 

por debajo del punto de corte de referencia (14 

mg/dL, va lor de referencia: 35 a  56 mg/dL). 

 

Discusión 

El  angioedema hereditario y el  adquirido son  

enfermedades raras, cuya incidencia se encuentra en 

1/50.000 y 1/500.000 habitantes por año, 

respectivamente (Cicardi et a l., 2014). 

El  angioedema adquirido es  indistinguible del  

hereditario en vi rtud de sus manifestaciones clínicas 

y de los niveles séricos del inhibidor del C1, ya  que 

ambos comparten vías fisiopatológicas. El  adquirido 

se caracteriza por un inicio a una edad más tardía, por 

la  asociación a otras entidades nosológicas (como el 

l infoma y la  gammapatía monoclonal de origen 

incierto) y por un mayor déficit de C1q, el  cual  

s iempre debe ser investigado porque en los casos 

hereditarios se encuentra casi s iempre dentro del 

rango normal (Maurer et al., 2022). 

En un estudio a lemán que incluyó 44 personas con 

déficit adquirido de inhibidor del C1, la gammapatía 

monoclonal de significado incierto fue la enfermedad 

potencialmente asociada más frecuente, seguida por 

las neoplasias l infoides. En este estudio, el  

diagnóstico ocurrió mayormente luego de los 40 años 

de edad, menos del 12% presentó anticuerpos contra 

el  inhibidor del C1 y no hubo casos registrados de LES 

(Bork et a l., 2019). 

Baeza et a l . (2022) publ icaron recientemente un 

estudio español que incluyó a  50 personas con déficit 

adquirido de inhibidor del  C1. En é ste, el  sexo 

femenino representó más del 70% de la muestra, en 

el  67% se documentó anticuerpos contra  dicho 

inhibidor y sólo el 22% tenía diagnóstico de LES (Baeza 

et a l ., 2022). En un reporte previo pero con una 

inclusión sólo de 17 pacientes, en el  33% de los  

pacientes con diagnóstico de déficit adquirido había 

coexistencia de uso de inhibidores de la  enzima 

convertidora de la angiotensina (Pólai et al., 2021). 

Mientras que el uso de inhibidores de la  enzima 

convertidora de la angiotensina es la principal causa 

de angioedema adquirido esporádico, el  uso de 

antagonistas del receptor de la angiotensina presenta 

a l  angioedema como efecto adverso muy infrecuente 

y con fi s iopatología poco esclarecida. Más aún, el 

mismo suele suceder en el  mismo día  de la  

instauración de esta medicación. En vi rtud de esto, en 

el  caso de la paciente N°2 el uso de Losartán, el cual 

la  misma utilizaba hace más de un año, podría haber 

s ido un factor predisponente pero menos 

probablemente suficiente para  la  instalación del  

angioedema (Fuchs et a l., 2011; Toh et a l ., 2012; 

Vedantam et al., 2023). 

Más  a l lá de a islados reportes de caso (Bienstock y 

Mandel, 2015; Lahiri y Lim, 2007; Nettis et al., 2005; 

Tekin et a l ., 2018), un estudio publicado en 2010 

exploró la frecuencia del diagnóstico concomitante de 

LES en 90.485 hospitalizaciones por angioedema y 

encontró que el mismo se encontraba en el 1,66% de 

los  casos. Este estudio también halló que el  LES 

aumentaba la  probabilidad del  diagnóstico de 
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angioedema y la  probabilidad de presentar atopia, 

vasculitis leucocitoclástica, eosinofilia e infecciones 

de forma concomitante. Más aún, los pacientes con 

LES y angioedema eran más frecuentemente mujeres 

y más  jóvenes (Luo et al., 2019).  

Es  así que, si bien el 2% de los casos de angioedema 

con cri terio de hospitalización podrían asociarse a  

LES, la  relación del mismo con el déficit adquirido del 

inhibidor del C1 es más compleja debido a la rareza de 

esta patología, con alrededor de 100 casos descritos 

en toda la  l i teratura (Otani y Banerji, 2017). Entre 

el los, una revisión encontró 37 casos reportados en la 

l i teratura de LES asociado a  déficit hereditario de 

inhibidor del C1 (Gallais Sérézal et al., 2015). 

El  diagnóstico de déficit adquirido de inhibidor del C1 

se rea lizó en el  caso cl ínico N°3 con base en la  

exis tencia de una enfermedad activa subyacente, la 

ausencia de antecedentes personales de angioedema 

e historia familiar y la mejoría con el tratamiento para 

el  LES, a l igual que se observó en otro caso reportado 

en la l iteratura (Tekin et al., 2018), acompañado en el 

caso de la  paciente N°3 por el  dosaje de C1q 

disminuido. Sin embargo, se encontró la limitación de 

no haber podido medir la función ni la proteína del 

inhibidor del C1. 

Mientras tanto, en los  dos  primeros casos se 

sospechó que el angioedema se encontraba asociado 

a l  LES pero no se buscó activamente la asociación a un 

déficit adquirido del  inhibidor de C1. Esto es  de 

relevancia debido a  que e l déficit adquirido del C1 se 

asocia a  una alta tasa de recurrencia (Longhurst et al., 

2017), mientras que la frecuencia de la  potencial 

recurrencia en casos de LES s in déficit adquirido del 

C1 se desconoce. Por otro lado, los casos de déficit 

hereditario y, por extrapolación, los adquiridos del 

inhibidor del C1 podrían beneficiarse de tratamientos 

específicos como el  i catibant (antagonista del  

receptor B2 de bradiquininas) y el  ecallantide 

(inhibidor de la  ka llikreina) (Maurer et a l ., 2022); 

mientras que en el resto de los casos asociados a  LES 

el  énfasis debe estar en el  tratamiento de esta 

enfermedad. 

En el  caso N°3, puntualmente, la decisión de iniciar 

micofenolato en este contexto radicó en la demora en 

el  dosaje de C1q y en la falta de disponibilidad de las 

terapéuticas farmacológicas específicas. Por lo tanto, 

ante la interpretación de una reactivación del LES, se 

priorizó el tratamiento de esta entidad. 

Una fortaleza del presente trabajo es que ninguno de 

los  tres  casos presentados había desarrollado 

urticaria asociada. En línea con la toma de posición de 

la  Asociación Mundial de Alergia, en  presencia de 

angioedema, especialmente recurrente y en ausencia 

de urticaria, debe sospecharse el déficit hereditario o 

adquirido del inhibidor del C1 (Sánchez-Borges et al., 

2012). 

Como l imitación del  presente trabajo debemos 

mencionar que las tres pacientes incluidas fueron 

conocidas por el servicio tratante a l momento del 

angioedema pero tenían diagnóstico de LES realizado 

3 a  30 años previo a  la consulta, por lo que existen 

datos como el patrón de los anticuerpos antinucleares 

que no se pudieron recabar. 

 

Conclusiones 

Presentamos tres  casos paradigmáticos de 

angioedema como manifestación cutánea de LES. Dos 

de las pacientes se encontraban cursando una 

reactivación de su LES, en una de ellas se arribó al 

diagnóstico de déficit adquirido de inhibidor del C1 y 

evolucionó favorablemente con el  tratamiento del 

LES, a  pesar de este diagnóstico asociado. Mientras 

tanto, la  otra  paciente no presentaba cl ínica de 

reactivación y la  búsqueda de dicho déficit podría 

haber ayudado a  estimar el riesgo de recurrencia. 

Resulta clave conocer la asociación del LES con una 

patología cl ínica relativamente común como el  

angioedema y la cual puede comprometer la vida de 

las personas que lo desarrollan. Por otro lado, la 

búsqueda s istemática del  déficit adquirido del  

inhibidor de C1 en los pacientes en los cuales estas 

entidades coexistan podría ayudar a  esclarecer dicha 

asociación. 

El  presente trabajo, cuyo objetivo se radicó en 

destacar la asociación entre estas patologías a  través 

de la  descripción de los  casos presentados y del  

resumen de la  bibliografía disponible a l respecto, 

insta a la comunidad científica a realizar estudios de 

prevalencia que permitan estimar la real frecuencia 

de esta asociación, as í como a  esclarecer su 

fi s iopatología a través de un trabajo interdisciplinario 

en articulación con las ciencias básicas. 
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