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RESUMEN

Paciente mujer de 46 afios con antecedentes de Hipertensién Arterial, trastorno ansioso-
depresivo e Hipotiroidismo de reciente inicio, con cuadros recidivantes de angioedema
facial asimétrico recidivante, acompafiado de lesiones dérmicas de tipo macular, ulceras
orales y fiebre, lesiones ulcerosas a nivel de region inguinal, livedo reticularis en
miembros superiores e inferiores, Biopsia de piel: Compatible con vasculitis. ANA
positivo patron moteado, anti Sm 76.9, anti RNP 98.0, anti SS-A 106.5, RNP-snU1
65.3, consumo de completos, anemia crénica, reactantes inflamatorios elevados, se le
hace el diagnostico de debut de lupus eritematoso sistémico, de compromiso dérmico y
angiodema recidivante, inicia tratamiento con Azatioprina 50mg/dia, Hidroxicloroguina
400mg/dia, Prednisona 60mg/dia (1mg/kg). Sin embargo a las 4 semanas del alta,
presenta cuadro de cianosis generalizada, insuficiencia respiratoria tipo 1, shock
distributivo sin respuesta a vasopresores, falleciendo a las 4hrs de su ingreso a la unidad
de shock trauma. El angioedema recidivante asociado a lupus posee caracteristicas
clinicas e inmunologicas propias, las cuales enmascaran la gravedad y la mortalidad de
esta presentacion de atipica de Lupus.

SUMMARY

A 46 years old woman with a history of arterial hypertension, anxious-depressive
disorder and Hypothyroidism of recent onset, with episodes of recurrent asymmetric
facial angioedema, accompanied by macular dermal lesions, oral ulcers and fever,
ulcerative lesions at the inguinal region level, livedo reticularis in upper and lower
limbs, Skin biopsy: Compatible with vasculitis. ANA positive mottled pattern, anti Sm
76.9, anti RNP 98.0, anti SS-A 106.5, RNP-snU1 65.3, with consumption of
complements, chronic anemia, elevated inflammatory reactants, is diagnosed with debut
of systemic lupus eritematous with dermal involvement and recurrent angiodema, starts
treatment with Azathioprine 50mg/day, Hydroxychloroquine 400mg/day, Prednisone
60mg/day (1mg/kg). However, 4 weeks after discharge, he presented with generalized
cyanosis, respiratory failure type 1, distributive shock without response to vasopressors,
and died 4 hours after his admission to the trauma shock unit. Recurrent angioedema
associated with lupus has its own clinical and immunological characteristics, which
mask the severity and mortality of this presentation of atypical Lupus.
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INTRODUCCION:

El Angioedema recidivante, antiguamente conocido como “edema angioneurdtico”,
“Edema de Quincke”, “habon gigante o urticaria gigante”, lo podemos clasificar como
Angioedema Hereditario y Adquirido, de acuerdo a sus caracteristicas fisiopatoldgicas.

Sin embargo una clasificacion que englobe esta, la podemos realizar partiendo de la
clinica que genera, donde incluiriamos el angioedemeda mediado por células (siendo el
mas comun en la practica clinica), y el relacionado a medicamentos (IECAS o ARA2)
(Fig. 01).

Esta clasificacion amplia nuestra vision de la enfermedad y nos permite observar la
diferencia clinica existente entre el angioedema mediado por degranulacion de
mastocitos y el mediado por Kininas, el cual a su vez podriamos clasificarlo en causas
intrinsecas y extrinsecas, y recién llegar a la descripcion de hereditario y adquirido.

Entre las causas del angioedema adquirido, encontramos el catabolismo incrementado
del Inhibidor del C1, y la produccion de anticuerpos contra dicho inhibidor.

El inhibidor C1 (C1-INH) es un miembro importante de la familia serpin y esta
codificado por un gen en el cromosoma 11. Su regulacién y produccién es bastante
compleja y los andrégenos estimulan la sintesis de C1-INH in vivo [12]. EI C1-INH es
el unico inhibidor plasmatico de C1r y C1s; que son proteasas activadas del primer
componente de complemento.

El C1-INH también tiene la capacidad de inhibir el factor Hageman activado (factor
XI1), el antecedente de la tromboplastina plasmatica (factor Xlla), la plasmina y el
activador del plasmindgeno tisular. Adicionalmente, el C1-INH es uno de los
inhibidores mas importantes de la calicreina plasmatica que es la proteasa del sistema de
contacto que escinde el quinindgeno y libera bradicinina [13,14] (Figura 2).

Un defecto genético de C1-INH produce angioedema hereditario (HAE) de tipo I,
definido por bajos niveles plasmaticos de una proteina C1-INH normal o un tipo Il que
se caracteriza por la presencia de niveles normales o elevados de un disfuncional C1-
INH [15]. El edema cutaneo no pruritico e indoloro es el sintoma mas comun y
evidente. Menos frecuente, el edema puede presentarse en otros sitios como las areas
genitales y el tracto gastrointestinal y laringeo. Una forma adquirida de deficiencia de
C1-INH con angioedema idéntico en comparacion con el angioedema hereditario se
reconocio en 1969. El sindrome de deficiencia de C1-INH adquirido es menos frecuente
que la deficiencia hereditaria [16].

Alsenz y Loos [17] clasificaron esta forma adquirida de angioedema (AAE) como tipo I,
que se caracteriza por un catabolismo acelerado de C1-INH, mientras que el tipo Il se
define por la presencia de un autoanticuerpo dirigido contra la molécula del inhibidor
C1 que, uniéndose a C1-INH y alterando su estructura, disminuye o anula su capacidad
reguladora.
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El tipo I AAE se asocia generalmente con linfoma maligno de células B o leucemia
linfocitica cronica. Otros trastornos incluyen mieloma multiple, mielofibrosis,
macroglobulinemia de Waldenstrdm, gammapatias monoclonales, carcinoma rectal,
crioglobulinemia esencial, carcinoma de mama, hepatitis B aguda, carcinoma gastrico,
urticaria fria, anticoagulante lapico e infeccion por Echinococcus granulosis [18].

Tanto en HAE como en AAE, los sintomas se derivan de la activacion de la via clasica
del complemento, dando como resultado un consumo de C4 y C2 y la generacion de
C2-cinina y otros productos activos. La reaccion compleja aumenta significativamente
la permeabilidad vascular, dando como resultado un hinchamiento subcutaneo y mucoso
[19,20].

La asociaciéon entre el Angioedema Hereditario y enfermedad autoinmune ha sido
descrita con una prevalencia de 2%, siendo el Lupus la condicion autoinmune mas
frecuente, no siendo este el caso para el Adquirido, el cual se describe méas en relacién
con desordenes linfoproliferativos.

REPORTE DE CASO:

Una mujer de 46 afios, natural de Lima, presenta desde hace 4 afios alopecia, siendo
tratada por dermatologia; presentando también durante su evolucion fenémeno de
Raynaud en dos fases, palida y ciandtica, predominante en invierno; y ulceras orales, en
carrillos y encias, que eran recidivantes; hace un afio episodio de eritema en region
malar bilateral, que respeta surcos nasales, y que no llega a puente nasal; artralgias con
rigidez matutina de aproximadamente 4 horas; concomitantemente presenta alteracion
del estado de animo, fatiga, astenia, sensaciéon de alza térmica y diaforesis. Hace 8
meses fue diagnosticada de Hipertension Arterial (HTA) siendo tratada con Valsartan
80 mg cada 12 horas, hace 6 meses cursa con trastorno de ansiedad, tratada con
Fluoxetina 20 mg cada 24 horas, y Clonazepam antes de dormir y 1 mes antes del
ingreso hospitalario con hipotiroidismo, recibiendo Levotiroxina 100 microgramos
cada 24 horas.

Acude a emergencia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el mes de
marzo, con tiempo de enfermedad de 2 dias presentando aumento de volumen a nivel de
parpado derecho y mejilla izquierda. Ha tenido episodios de aumento de volumen en
region facial, desde 7 meses antes de ingreso, iniciando en una hemicara, y luego
haciéndose generalizado, sin encontrar relacion con alimentos o algin factor
predisponente que pueda desencadenar el cuadro, con reiteracion mensual, siendo
diagnosticada de angioedema y remitiendo espontaneamente.

A la evaluacion paciente en BEG, BEN, BEH, presion de 140/80, ventilando
espontaneamente con saturacion 98%, en piel se evidencian lesiones ulcerosas a nivel
de region inguinal, a nivel de cresta iliaca derecha, otra en region posterior de rodilla
derecha, otras dos en region sinfisis pubica bilateral, asimismo presenta livedo
reticularis en miembros superiores e inferiores, presencia de multiples lesiones
maculares, violaceas-rojizas en miembros inferiores, algunas elevadas, no evanescentes,
lesiones violaceas en region plantar. Cabellos facilmente desprendibles. Asimismo se
evidencia aumento de volumen palpebral derecho y en hemicara izquierda, en cavidad
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oral presenta una ulcera en region lateral derecha de la lengua, el resto del examen no es
contributorio.

En hospitalizacion fue evaluada por oftalmologia, quienes concluyen Fondo de ojo
normal. No vasculitis; asimismo evaluado por Otorrinolaringologia: Nariz: mucosa
nasal palida, septo central, cornetes inferiores levemente agrandados sin causar
obstruccion, no lesiones. Orofaringe: no congestiva. Amigdalas hipotroficas sin signos
de proceso inflamatorio. No se aprecian lesiones en lengua o carrillos.

Evaluada por Psiquiatria: Trastorno mixto ansioso depresivo, para lo cual indica:
Fluoxetina 20 mg mariana, tarde. Clonazepam 2 mg noche. Gabapentina 300 mg ¥ tab
mafana, tarde; evaluada por Dermatologia: describiendo Piel: patron liveloide en
miembros superiores y raiz de miembros inferiores, alopecia difusa, xerosis cutis.
Maculas hiperpigmentadas escasas en miembros inferiores. En region inguinal izquierda
lesion ulcerada de 1 cm. de diametro, ademas lesiones costrosas en miembro inferior
derecho y abdomen; concluyendo con una Impresion diagnostica: Colagenopatia: 1.-
LES vs. EMTC, 2.- Purpura MMII: d/c vasculitis vaso pequefio d/c compromiso
sistémico.

Evaluada por Neumologia: EPID por TEM pulmonar. Espirometria normal CVF: 2.92,
VEF1: 2.20, VEF1/CVF: 75.3 (94% del tedrico). También se le realizo TEM de torax
con el siguiente resultado: Traquea y esofago calibre normal. No adenopatias
mediastinales. Incremento del patrén intersticial a nivel de ambos campos pulmonares a
predominio de ambos Iébulos inferiores, relacionable a Enfermedad Pulmonar
Intersticial Difusa. Pleura delgada, no colecciones ni efusion. Conclusion: Signos de
EPID no reagudizado.

Se le realizo una biopsia cutdnea con el siguiente resultado: Dermis con gran
extravasacion de eritrocitos, necrosis fibrinoide focal de pared vascular, leve
leucocitoclasia. Compatible con vasculitis.

También se le realizan examenes de laboratorio (tabla 1), dentro de lo llamativo, se
tiene consumo de complemento, ANA positivo patrén moteado, se amplia estudio
inmunoldgico (tabla 2). Cuenta con anticuerpos anti fosfolipidos (anti Cardiolipina IgG
e IgM; antiB2Glicoproteina IgG e IgM), Hepatitis B y C negativos. En hospitalizacién
se evidencia disminucién de hemoglobina, se realizaron examenes donde se descarto
que la disminucion de hemoglobina se deba a hemolisis.

Se le hizo diagnostico de LES, al cumplir con criterios ACR y SLICC. Paciente es dada
de alta con mejoria del cuadro cutaneo, recibiendo al alta Azatioprina 50 mg cada 24
horas, Hidroxicloroquina 400 mg cada 24 horas, Prednisona 60 mg/dia (1 mg/kg) como
tratamiento para Lupus Eritematoso Sistémico.

La paciente acude a control a las 2 semanas, sin haber presentado recaida de cuadro de
angioedema, se le realizan examenes auxiliares encontrdndose estos dentro de valores
normales.

Acude a emergencia 4 semanas luego del alta, traido por familiar, por presentar
desvanecimiento, acude en mal estado general, cianosis generalizada, es ingresada a la
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unidad de Shock Trauma, manejada como Shock Distributivo, paciente fallece al no
presentar respuesta a vasopresores.

DISCUSION:

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multiorganica
heterogénea, caracterizada por manifestaciones clinicas muy diversas y una amplia
variedad de auto anticuerpos. Que muchas veces se le encuentra relacionado a otras
enfermedades de origen autoinmune, como el Sindrome de Sjogren, Sindrome
Antifosfolipidico, Hipo/hipertiroidismo, hepatitis autoinmune entre otras.

Entre los muchos érganos que llega a comprometer en el Lupus, la piel es una de las
frecuentes afectadas, llegando a encontrarse en mas del 90% de pacientes, algun tipo de
compromiso dérmico, durante el transcurso de la enfermedad [22]. Siendo el
compromiso dérmico el primer sintoma de la enfermedad en el 23% al 28% de los
pacientes con LES [23], y demostrada su relacion con el anti SSA/Ro que se observa
entre el 40% al 100% de pacientes con LES cutaneo [24]. Motivos por los cuales la
afeccion cutanea es incluida dentro de los criterios de clasificacion de LES ACR y
SLICC [17,18].

El sistema del complemento esta encargado de defender a nuestro organismo de las
infecciones, a través de la opsonizacion, activacion leucocitica, lisis bacteriana,
regulacion de células tipo B, y remover células apoptoticas y complejos inmunes.
[16,21]

Los anticuerpos contra componentes del sistema inmune innato se detectan
frecuentemente en el suero de pacientes con LES. Entre éstos estan los anticuerpos
contra diversos componentes del sistema del complemento. La inadecuada
funcionalidad del sistema de complementos siempre se ha relacionado con la
patogénesis de la enfermedad, jugando un rol muy importante en su desarrollo [18,21]

En el caso de LES que se reporta, la historia de episodios recurrentes de angioedema no
pruriginoso, localizado en cara y extremidades, sugieren que esté relacionado al sistema
de Kininas.

Tanto los Inhibidores de Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAS) y los
Bloqueadores del Receptor de Angiotensina tipo Il (BRA) han sido asociados con
angioedema mediado por kininas, debido a la inhibicion de la degradacion de la
bradikinina [6]. Nuestra paciente es diagnosticada de Hipertension Aurterial, tras lo cual
inicia Valsartan 80mg bid, tratamiento que siempre mantuvo, sin encontrarse una
relacién directa entre su uso y los sintomas de angioedema.

Otro tipo de angioedema adquirido mediado por Kininas (AAE) puede deberse a
anticuerpos anti-C1 INH o catabolismo aumentado de C1 INH en asociacion con
trastornos linfoproliferativos [7].

Una edad posterior de aparicion, ausencia de antecedentes familiares y bajos niveles de
C1q lo distinguen de angioedema hereditario (HAE). A diferencia de HAE, que puede
ser visto en hasta el 2% de los pacientes de lupus, AAE en el lupus es raro.
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Un tercer tipo de AAE en el lupus se ha postulado Asociado con la
hipocomplementemia mediada por via clasica (C3 y C4 bajos), niveles bajos transitorios
y funcionales de antigenos C1-INH, elevados anticuerpos 1gG anti-CLR / C1q, ausencia
de autoanticuerpos anti-C1 INH, ausencia de enfermedad linfoproliferativa y ausencia
de actividad clinica de SLE durante Angioedema agudo. La resolucion del angioedema
con terapia inmunosupresora se asocio con la normalizacion de los niveles de C3, C4 y
C1-INH [3].

La investigacion del Angioedema Adquirido se complementa con la determinacion de la
presencia de anticuerpos anti-C1-INH mediante inmunoensayo enzimatico (ELISA).
Esta prueba no se realizd en nuestro paciente debido a dificultades técnicas (no se
cuenta con dicho examen en nuestro centro hospitalario).

Los pacientes con AAE con lupus pueden tener mayor predileccion por la afectacion del
sistema nervioso central (SNC) debido al aumento de la permeabilidad vascular
mediada por la kinina en el SNC. La psicosis suele ser una caracteristica predominante.

[8]

El compromiso del sistema nervioso central (SNC) en estos pacientes puede ocurrir,
causada por un aumento de la permeabilidad vascular en el plexo coroideo, en lugar de
angioedema. Esto podria haber acelerado el paso de autoanticuerpos contra el tejido
nervioso dentro del sistema nervioso central a través de la barrera hematoencefélica.

La ansiedad y la depresion son frecuentes en el 24% al 57% de los pacientes con lupus.
[25, 26,27] La mayoria de estos problemas psiquiatricos son el resultado de causas no
lupicas como medicamentos, una reaccion a una enfermedad cronica u otros factores
psicosociales. Sin embargo, los trastornos afectivos graves como la depresion mayor, la
ansiedad y trastornos de panico pueden ser el resultado de NP-SLE primaria. Algunos
estudios previos han incluido estas manifestaciones bajo la categoria de psicosis lUpica.
Los anticuerpos anti-ribosémicos P y los anticuerpos anti-NMDAR se han asociado con
trastornos del estado de animo en algunos estudios, pero no en todos [28].

El SNC en el LES podria estar involucrado debido a la presencia simultanea de
anticuerpos antifosfolipidos como una manifestacién clinica de un sindrome secundario
de anti-fosfolipidos [15]. Los cuales eran negativos en el caso de la paciente.

Nuestra paciente presento una mejoria clinica evidente frente a la implantacion del
tratamiento inmunosupresor con Azatioprina 50 mg cada 24 horas, Hidroxicloroquina
400 mg cada 24 horas, Prednisona 60 mg/dia (1 mg/kg), manteniendo el resto del
tratamiento de sus comorbilidades (hipotiroidismo, HTA y Trastorno mixto ansioso
depresivo).

Durante el seguimiento de la paciente, aunque por corto tiempo, se pudo observar la
respuesta sostenida al tratamiento. Sin embargo a las dos semanas siguientes paciente
fallece en la unidad de shock trauma por un shock distributivo sin respuesta a
vasopresores.

En los pacientes lupicos se ha reportado de un angioedema que pone en peligro la vida.
[1,2] Aunque no es frecuente, puede presentarse como un episodio Unico o puede
remitir y recaer en asociacion con o independiente de los brotes de lupus [1-3]. La
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Infeccion severa de las vias respiratorias ha sido reportada como un factor precipitante.
[2]

Nuestro sistema de salud solo realiza autopsias en casos que impliquen muerte violenta
y sospechas de criminalidad, por lo que sin el consentimiento de los familiares no se
puedo realizar para esclarecer las causas de muerte.

Recalcando nuevamente lo multiorganico y heterogéneo de las manifestaciones del
LES, es importante dar a conocer presentaciones raras de esta enfermedad, que nos
ayuden al diagnostico temprano y oportuno tratamiento, y este caso en particular, nos
muestra que el lupus sigue siendo una enfermedad mortal, aunque no aparente severidad
alguna.
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Paciente fallece por shock Distributivo sin respuesta a vasopresores.

Examen 10/03/17 11/03/17 | 14/03/17 | 17/03/17 | 20/03/17 | Valores
normales
Hemoglobina 9.9 9.3 8.1 7.2 8.3 12-16
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Leucocitos 8570 7840 8360 6570 10080 4500-
11500
Linfocitos 2571 3292 3845 1905 5241 1500-
4000
Plaquetas 190000 221000 246000 435000 493000 150000-
450000
Reticulocitos 0.85% 0.99% 1.77%
Urea 31 25 40 16-48
Creatinina 0.93 0.85 0.72 0.5-0.9
Complemento 3 | 52 47 90-180
Complemento4 |9 8 10-40
Albumina 35 3.5 3.3 3.5-5.2
Globulina 3.1 3.2 3.6 1.9-3.5
PCR 1.88 1.24 1.46 2.24 <0.5
VSG 55 70 73 99 1-25
Examen orina Leu: 0-2
Hem: 0-1
Proteinuria 24 hrs 0.22 <0.15
g/24hrs g/24hrs
Coombs directo negativo negativo
Bilirrubina 0.06 0.03 0.01 <0.2
indirecta
Deshidrogenasa 531 648 240-480
Lactica
TSH 1.67 0.55-4.78
T4 libre 9.99 10.7-18.4
Haptoglobina 251.31 0.1-5.7
ANA Positivo
Moteado 1/640
y
Citoplasmatico
1/640
ENA antiRo +
antiDNAds Elisa | Positivo
Tabla 2: Exdmenes Inmunologicos
Tabla 2
Examenes en laboratorio | Resultados Valores normales

particular (fecha)

ANCA MPO (11/03/2017)

4 U/mL

< 9 U/mL
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ANCA PR3 (11/03/2017) | 1.3 U/mL < 3.5 U/mL
ANA (11/03/2017) PATRON MOTEADO | < 1: 80
1:320
antiDNAdSs (16/03/2017) 83 0-100
antiSm (16/03/2017) 76.9 0-20
antiRNP (16/03/2017) 98 0-20
antiRo (16/03/2017) 106.5 0-20
antilLa (16/03/2017) 4.3 0-20
antiScl-70 (16/03/2017) 7 0-20
antiHistona (16/03/2017) 1 0-1
antiJol (16/03/2017) 2.2 0-20
antiU1IRNP (28/03/2017) | 65.3 0-20

Fig. 01. Aproximacion al Angioedema
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