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Angioedema y lupus
eritematoso sistémico:
cUna asociacidn inusual
O poco sospechada?

Reportes de casos

Sadonio Maria José?, Castro Maximiliano Gabriel¥2, Galluccio Federicol?

Resumen

Segun la Organizacion Mundial de Alergia, el angioedema se caracteriza por una reaccion
vascular transitoria de los tejidos dérmicos- subcutaneos profundos o de los tejidos mucosos-
submucosos, con un aumento localizado de la permeabilidad de los vasos sanguineos que
provoca la inflamacién del tejido. Esta patologia puede ser hereditaria o adquirida. El
angioedema se asocia a lupus eritematoso sistémico (LES) hasta en un 2% de casos. A
continuacién se presentan una serie de tres casos de pacientes con diagndstico de angioedema
asociadoa LESy unarevisiénde la literatura disponible sobre el tema.
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Angioedema, angioedema adquirido, lupus eritematoso sistémico, déficit adquirido inhibidor
C1, complemento.

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 lupusand a review of the available literature on the subject are described
below.
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Introduccidn

El angioedema se caracteriza por la congestion
autolimitada del tejido subcutdneo, de instalacién
rapida, que resulta de la extravasacion de fluido al
espacio intersticial, el cual tipicamente afecta areas
con tejido conectivo laxo, como la cara, labios, boca,
faringe, laringe, Gvula, extremidades, intestino y
genitales (Sanchez-Borges et al. 2012). €E
angioedema recurrente puede o no estar asodado a
urticaria crénica. En el primer caso, existe evidendia
de autoinmunidad en aproximadamente el 40-50% de
los pacientes, demostrada por aumento en el titulo de
inmunoglobulinas séricas (Kaplan, 2002), y en estos
casos el angioedema se encuentra mediado por la
activacion de los mastocitos. Mientras tanto, el
angioedema recurrente no asociado a urticaria se
divide enhereditario o adquiridoy estad mediado por
bradiquininas(Banerji y Sheffer, 2009).
Presentamos una serie de 3 casos de angioedema
asociado a lupus eritematoso sistémico y realizamos
una revision de la literatura con el objetivo de
destacar la asociacion entre estas patologias y
describir las caracteristicas de los pacientes que la
presentaron ennuestrainstitudon.

Materiales y métodos

Se analizaron historias clinicas de pacientes que
habiansidoadmitidos enel Hospital J. B. [turmaspe de
la ciudadde Santa Fe, enel periodo 2019 a 2022. Los
pacientes incluidos presentaron diagndstico de lupus
eritematoso sistémico (LES) segun los criterios
EULAR/ ACR 2019 y angioedema definido segun las
caracteristicas determinados por el Consejo de
Asuntos Clinicos y Cientificos de la Organizadén
Mundialde Alergia (Word Allergy Organization).

El presente trabajo fue autorizado por el Comité de
Docencia e Investigaddn del Hospital.

Casos clinicos

Caso N°1:

Mujer de 45 afios de edad, sin habitos toxicos y con
antecedente de LES diagnosticado a los 36 aios, en
tratamiento con hidroxicloroquina 200 mg/dia y
prednisona 5 mg/dia. Almomento del diagndstico, la
misma presentaba FAN con titulo de 1/5120, anti-
DNA positivo, C4 bajo, derrame pleural y
plaquetopenia. Consultd por cuadro de una semana
de evoluddén de tumefaccidon periorbitaria sin otros

sintomas asociados. Al interrogatorio dirigido, negd
ingesta de alimentos potencialmente alergénicos,
exposicion ambiental a alérgenos u otros famacos,
asicomohistoria personal de alergia.

Al examen fisico se encontraba afebril, sin dificultad
respiratoria, con tension arterial de 120/80 mmHg.
Presentaba edema bipalpebral que dificultaba la
apertura de los ojos, sin compromiso de la agudeza
visual nide la motilidad ocular, sin edema en zona de
labios y lengua, sin otros hallazgos de relevancia a la
exploradon fisica. Se solicito hemograma, funcén
renalyhepatograma, constatandose Unicamente una
leve plaquetopenia (100.000 unidades/uL). Se
solidtaron asi también serologias para virus de la
hepatitis ByC, virus de lainmunodefidenda humana
(VIH) ysifilis, que resultaron negativas. La radiografia
de torax fue normal. Presentaba una orina completa
sin proteinas.

Debido a que se asocid con plaquetopenia, se
interpretd que el angioedema podia constituir una
probable reactivacion del LES, por lo que recibid
tratamiento con prednisona 20 mg/dia por una
semana, constatdndose luego desaparicon del
edema.

Caso N°2:

Mujer de 56 afios, tabaquista de 13 paquetes/ afio,
con LES de 30 afios de evolucién en tratamiento con
hidroxicloroquina 200 mg/ dia, con hipertensién
arterial medicada con losartan 50 mg/ dia y atenolol
50 mg cada 12 horas. Al momento del diagndstico del
LES presentaba FAN con titulo 1/100, C3 y C4
normales.

Ingresé porun cuadrode prurito yedema periocular
de 24 horas de evolucién negando ingesta de
alimentos potencialmente alergénicos, exposicion
ambiental a alérgenos u otros farmacos, asi como
historia personal de alergia.

Al examen fisico se encontraba afebril, e upneica, con
tensién arterial de 200/100 mmHg. Se constatd
edema bipalpebral, con leve eritema cutaneo local e
inyeccidn conjuntival, pero con agudeza visual y
motilidad ocular conservadas, sin compromiso labial
ni de lengua, sin otros signos fisicos de jerarquia.

Se solicitd hemograma, funddnrenal y he patograma,
sin alteraciones. Radiografia de térax nommal.
Proteinuria de 24 horas negativa. Se sospechd
angioedema relacionado al LES, pero en ausencia de
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otro signo de reactivadon de enfermedad, se otorgd
el alta conseguimiento ambulatorio ysin cambios en
la terapéutica.

Caso N°3:

Mujer de 16 afos de edad, sin habitos téxicos, con
diagndstico de LES tres afios previo a la consulta, en
tratamiento con hidroxicloroquina 200 mg/dia y
prednisona 5 mg/dia. Al diagndstico presentaba FAN
de 1/320, anti-DNA positivo, C3y C4 bajos, poliartritis
en manosylesiones cutaneas compatibles.
Consulté porun severo edema facial de 7 dias de
evolucion, asodado a aftasorales dolorosas, sin otros
sintomas agregados. La misma negd ingesta de
alimentos potencialmente alergénicos, exposicdn
ambiental a alérgenos u otros farmacos, asi como
historia personal de alergia.

Al examen fisico presentaba tension arterial de
130/80 mmHg, con el resto de signos \itales
conservados. Se observaron Ulcerasenla caraintema
de labios confondo limpio ydolorosas, sinedema en
area bucal, edema bipalpebral sin afectacion de la
agudeza visual ni de la motilidad ocular. En el
laboratorio presentaba anemia (Hb 9,8 g/dl)
normocitica- normocromica y leve plaquetopenia
(96.000 unidades/uL), sin otros hallazgos. Se solictd
orina completa en la cual nose constaté presenda de
hemoglobina ni proteinas.

Se sospeché que el angioedema se debia a una
reactivacion del LES y se modifico tratamiento
administrando micofenolato 500 mg/8 horas,
hidroxicloroquina 200 mg/12 horas y prednisona 20
mg/dia. Se sospechd que en este contexto el
mecanismo del mismo podia deberse a un défidt
adquiridodel Clq, el cual fue dosadoy se encontraba
por debajo del punto de corte de referencia (14
mg/dL, valorde referencia: 35a 56 mg/dL).

Discusidn

El angioedema hereditario y el adquirido son
enfermedades raras, cuya incidencia se encuentra en
1/50.000 y 1/500.000 habitantes por afio,
respectivamente (Cicardietal., 2014).

El angioedema adquirido es indistinguible del
hereditario en virtud de sus manifestaciones clinicas
y de los niveles séricos del inhibidor del C1, ya que
ambos comparten vias fisiopatoldgicas. El adquirido
se caracteriza poruninicio a una edad mas tardia, por

la asociaddn a otras entidades nosolégicas (como el
linfoma y la gammapatia monoclonal de origen
incierto) y por un mayor déficit de Clq, el cual
siempre debe ser investigado porque en los casos
hereditarios se encuentra casi siempre dentro del
rango normal (Maureretal., 2022).

En un estudio aleman que incluyd 44 personas con
déficit adquirido de inhibidor del C1, la gammapatia
monoclonal de significadoinciertofue la enfermedad
potencialmente asociada mas fre cuente, seguida por
las neoplasias linfoides. En este estudio, el
diagndstico ocurrié mayormente luego de los 40 afios
de edad, menos del12% presentd anticuerpos contra
el inhibidordel C1yno hubo casos registrados de LES
(Borketal., 2019).

Baeza et al. (2022) publicaron recientemente un
estudio espafiol que incluyd a 50 personascon déficit
adquirido de inhibidor del C1. En éste, el sexo
femenino representé mas del 70% de la muestra, en
el 67% se documentd anticuerpos contra dicho
inhibidorysdlo el 22% tenia diagndstico de LES(Baeza
et al., 2022). En un reporte previo pero con una
inclusion sélo de 17 pacientes, en el 33% de los
pacientes con diagndstico de déficit adquirido habia
coexistencia de uso de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (Pélaietal., 2021).
Mientras que el uso de inhibidores de |a enzima
convertidora de la angiotensina es la prindpal causa
de angioedema adquirido esporadico, el uso de
antagonistas delreceptor de laangiotensina presenta
al angioedema como efecto adverso muyinfrecuente
y con fisiopatologia poco esclarecdda. Mas aun, el
mismo suele suceder en el mismo dia de la
instauracion de esta medicacion. Envirtud de esto, en
el caso de lapaciente N°2 el uso de Losartan, el cual
la misma utilizaba hace mas de un afio, podria haber
sido un factor predisponente pero menos
probablemente suficiente para la instalacién del
angioedema (Fuchs et al., 2011; Toh et al., 2012;
Vedantam etal., 2023).

Mas alld de aislados reportes de caso (Bienstock y
Mandel, 2015; Lahiri y Lim, 2007; Nettis et al., 2005;
Tekin et al., 2018), un estudio publicado en 2010
explordla frecuencia del diagnéstico concomitante de
LES en 90.485 hospitalizaciones por angioedema y
encontré que el mismose encontraba en el 1,66% de
los casos. Este estudio también hallé que el LES
aumentaba la probabilidad del diagndstico de
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angioedemay la probabilidad de presentar atopia,
vasculitis leucocitoclastica, eosinofilia e infecdones
de forma concomitante. Mas aun, los pacientes con
LES y angioedema eran mas frecuentemente mujeres
y mas jovenes(Luo etal., 2019).

Es asi que, si bien el 2% de | os casos de angioedema
con criterio de hospitalizacién podrian asodarse a
LES, la relacion del mismo con el déficit adquirido del
inhibidor del C1 es mas compleja debido a la rareza de
esta patologia, con alrededor de 100 casos descritos
en toda la literatura (Otani y Banerji, 2017). Entre
ellos, una revisién encontré 37 casos reportados enla
literatura de LES asociado a déficit hereditario de
inhibidordel C1 (GallaisSérézal et al., 2015).

El diagndstico de déficit adquirido de inhibidor del C1
se realizé en el caso clinico N°3 con base en la
existencia de una enfermedad activa subyacente, la
ausencia de antecedentes personales de angioedema
e historia familiaryla mejoria con el tratamiento para
el LES, aligual que se observo en otro casoreportado
en laliteratura (Tekinetal., 2018), acompafiado en el
caso de la paciente N°3 por el dosaje de Clqg
disminuido. Sinembargo, se encontro la limitacién de
no haber podido medir la funciéon ni la proteina del
inhibidordel C1.

Mientras tanto, en los dos primeros casos se
sospechd que el angioedema se encontraba asodado
al LES peronose busco activamentela asociaciéna un
déficit adquirido del inhibidor de C1. Esto es de
relevancia debidoa que el déficitadquirido del C1 se
asociaa una alta tasa de recurrencia (Longhurst et al
2017), mientras que la frecuenda de la potendal
recurrencia en casos de LES sin défidt adquirido del
C1 se desconoce. Por otro lado, los casos de déficit
hereditario y, por extrapolacion, los adquiridos del
inhibidordel C1 podrian beneficiarse de tratamientos
especificos como el icatibant (antagonista del
receptor B2 de bradiquininas) y el ecallantide
(inhibidor de la kallikreina) (Maurer et al., 2022);
mientrasque enelrestodelos casos asodados a LES
el énfasis debe estar en el tratamiento de esta
enfermedad.

En el caso N°3, puntualmente, la decision de inicar
micofenolato en este contexto radicé en lademora en
el dosajede Clqy en la falta de disponibilidad de las
terapéuticas farmacoldgicas especificas. Porlo tanto,
ante lainterpretacion de una reactivacion del LES, se
priorizo el tratamiento de esta entidad.

Una fortaleza del presente trabajo es que ninguno de
los tres casos presentados habia desarrollado
urticaria asociada. Enlinea conla toma de posicién de
la Asociaddn Mundial de Alergia, en presenda de
angioedema, especialmente recurrente y en ausenda
de urticaria, debe sospecharse el déficit hereditario o
adquiridodel inhibidordel C1 (Sdnchez-Borgesetal.,,
2012).

Como limitacién del presente trabajo debemos
mencionar que las tres pacientes incluidas fueron
conocidas por el servicio tratante al momento del
angioedema pero tenian diagnédstico de LES realizado
3 a 30 afios previo a la consulta, por lo que existen
datos como el patron delos anticuerpos antinudeares
que no se pudieron recabar.

Conclusiones

Presentamos tres casos paradigmaticos de
angioedema como manifestacién cutanea de LES. Dos
de las pacientes se encontraban cursando una
reactivacién de su LES, en una de ellas se arribé al
diagndsticode déficitadquiridode inhibidordel Cly
evolucioné favorablemente con el tratamiento del
LES, a pesar de este diagndstico asodado. Mientras
tanto, la otra paciente no presentaba clinica de
reactivacién y la busqueda de dicho déficit podria
haberayudado a estimar el riesgode recurrencia.
Resulta clave conocer |a asociadén del LES con una
patologia clinica relativamente comun como el
angioedema y la cual puede comprometer la vida de
las personas que lo desarrollan. Por otro lado, la
busqueda sistematica del déficit adquirido del
inhibidor de C1 en los pacientes en |los cuales estas
entidades coexistan podria ayudar a esclarecer dicha
asociacion.

El presente trabajo, cuyo objetivo se radicd en
destacarlaasociacion entre estas patologias a través
de la descripcddn de los casos presentados y del
resumen de la bibliografia disponible al respecto,
insta a la comunidad cientifica a realizar estudios de
prevalencia que permitan estimar la real frecuenda
de esta asodacién, asi como a esclarecer su
fisiopatologia a través de untrabajointerdisciplinario
en articulacién con lasciencias basicas.
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