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La infecciéon por SARS-CoV-2, al igual que otras infecciones viricas, produce una gran variedad de manifes-
taciones cuténeas. Sin embargo, el angioedema no es frecuente y se presenta generalmente asociado a
urticaria y a sintomas respiratorios. Su aparicion tampoco es habitual en pacientes que ademas estan en
tratamiento con IECA. Parece que el mecanismo por el cual el virus y los [ECA producen angioedema es si-
milar, alterando la regulacion de los receptores ACE-2 y aumentando los niveles de bradicinina. Es razonable
pensar que el SARS-CoV-2 pudiera actuar como un factor precipitante al combinarse con estos productos.
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The SARS-CoV-2 infection, as well as other viral infections, can lead to a considerable variety of cutaneous ma-
nifestations. However, angioedema is not usual, generally showing up associated with urticaria and respiratory
symptoms. Its emergence in patients who are under ACE inhibitors is not common. It seems that the mechanism
by which the virus and ACE inhibitors produce angioedema is similar, both causing dysregulation of ACE-2
receptors and increasing bradykinin levels. It is reasonable to believe that SARS-CoV-2 may act as a potential
trigger when combined with the use of these products.

Caso clinico

El angioedema es raro en pacientes tratados con inhibidores del enzima

convertidor de angiotensina. Se presenta generalmente asociado a

urticaria y a sintomas respiratorios.

Antecedentes personales

La infecciéon por SARS-CoV-2 podria actuar como un factor precipitante.

Introduccion

Presentaba hipertension arterial, dislipemia, fibrilacion auricular permanente
y un episodio de pericarditis constrictiva que precisé pericardiectomia en el
ano 2016, con hipertension pulmonar severa secundaria. La paciente se en-
contraba en tratamiento con: enalapril desde hacfa aproximadamente 3 afos,
furosemida, sildenafilo, apixabdn, atorvastatina y omeprazol. Ademas, era alér-

A medida que se multiplican los casos de infeccion por SARS-CoV-2, las mani-
festaciones cutdneas que produce son mas evidentes y estan mejor estable-
cidas. Sin embargo, el angioedema continta siendo una forma de expresion
poco frecuente de esta infeccion.

A continuacion, se presenta el caso de una paciente en tratamiento con inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) e infeccién por SARS-
CoV-2, siendo el angioedema la Unica forma de presentacién de esta infecciéon
virica.

Mujer de 83 afnos que acude al servicio de Urgencias de nuestro hospital por
un cuadro de 48 horas de evolucién de odinofagia, disfagia y dificultad respi-
ratoria.
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gica a metamizol.

Referfa odinofagia, disfagia, sensacién de edema de partes blandas a nivel
cervical y dificultad para respirar de 2 dias de evolucion. Unos dias antes de
esta clinica presenté diarrea leve con deposiciones blandas, autolimitandose
de forma esponténea. No referia fiebre ni tos. No habia recibido tratamientos
diferentes a los habituales y no habfa ingerido alimentos sospechosos. Ningun
familiar ni persona de su entorno presentaba sintomas similares.

Exploracion fisica

En la exploracion fisica llamaba la atencion la presencia de estridor laringeo y
taquipnea a 24 rpm, con saturacion basal medida con pulxioximetro del 95%.
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La tension arterial y la frecuencia cardiaca se encontraban en rangos normales.
En la auscultacion cardiopulmonar los tonos cardiacos eran arritmicos, sin so-
plos y el murmullo vesicular estaba conservado.

La exploracion del abdomen fue normal y no se evidenciaron lesiones cuta-
neas.

Pruebas complementarias

El estudio analitico mostré linfopenia de 0,7 x 103/uL (1,2-5,0), alteracion de
la coagulacién con una actividad de protrombina del 61% (70-120) y eleva-
cion de los marcadores de inflamacion con VSG 41 mm (1-30), PCR 0,9 mg/dL
(< 0,5), ferritina 543 ng/mL (10-291) y dimero D 5928 ng/mL (0-500). La funcion
renal, los iones, la troponing, el perfil hepético y las hormonas tiroideas resul-
taron normales.

El estudio del complemento descarté déficit de C1 inhibidor (C4, C1g, C1 inhi-
bidor y actividad C1 inhibidor normales). En la gasometria arterial se objetivd
pCO, 47 mmHg (32-45) y bicarbonato arterial 28,5 mmol/L (21-26), con pO, y
pH en rango normal. La radiograffa de térax y el ECG no evidenciaron altera-
ciones relevantes.

Se complet6 el estudio mediante rinofibrolaringoscopia que revelé edema a
nivel lingual, de epiglotis y de los repliegues aritenoepigléticos, sin compro-
miso glético.

Evolucion

Tras confirmarse el angioedema de la via aérea superior, se inici¢ tratamiento
antihistaminico con dexclorfeniramina 6 mg cada 8 horas y corticoideo con
metilprednisolona 40 mg cada 12 horas, con mejoria inmediata de la sintoma-
tologfa. Se suspendio el enalapril aunque su implicacién no estaba clara ya que
la paciente llevaba toméndolo varios afos.

Horas mas tarde la PCR del frotis nasofaringeo para SARS-CoV-2 resulté positi-
va. Se afadié al tratamiento azitromicina 500 mg al dfa, hidroxicloroquina 400
mg cada 12 horas y acetilcisteina 600 mg cada 12 horas segun el protocolo
vigente en ese momento en nuestro hospital. Ademas, se pautd enoxaparina
a dosis anticoagulantes.

Posteriormente la paciente continud evolucionando favorablemente, con me-
joria sintomética en las siguientes horas y no volvié a presentar mas episodios
de angioedema.

Diagnostico

Angioedema posiblemente relacionado con infeccion por SARS-CoV-2.
Discusion y conclusion

La infeccion por SARS-CoV-2, al igual que otras infecciones viricas, produce
una gran variedad de manifestaciones cutaneas. Se han descrito erupciones
maculo-papulosas, lesiones urticariformes, exantemas vesiculosos, lesiones
acro-isquémicas, livedo-reticularis o necrosis'. Sin embargo, el angioedema no
es frecuente y existen pocos casos publicados en la literatura, generalmente
precedidos o seguidos de sintomatologia respiratoria y asociados a urticaria
o prurito®.

La aparicion de angioedema sin urticaria es inusual, y Unicamente existe
otro caso descrito similar al nuestro en el que el angioedema no se acompa-

fa de otras lesiones cutaneas ni de clinica respiratoria®. Tampoco es habitual
la aparicion de angioedema en pacientes tratados con IECA e infectados
por el SARS-CoV-2, existiendo tan solo 2 casos publicados en el momento
actual*®.

El mecanismo por el cual el SARS-CoV-2 produce angioedema es desco-
nocido. Una explicacién razonable se basaria en la gran afinidad que tiene
este virus por los receptores de la enzima convertidora de angiotensina Il
(ACE-2), presentes en los pulmones, los rifones o el corazén, pero también
en lalenguay enlas gldndulas salivales’, que causa un descenso de la actividad
de esta enzima y el consiguiente aumento de los niveles de angiotensina |l
que impedirian la degradacion de la bradicinina, un potente vasodilatador
que ademas aumenta la permeabilidad vascular, desencadenando el angio-
edema.

En préacticamente todos los casos publicados hasta la fecha, al igual que en
el nuestro, la respuesta al tratamiento con antihistaminicos o corticoides fue
excelente?**® y se consiguid la remisién del angioedema en pocos dias. Co-
nociendo estos resultados, y hasta que no dispongamos de nuevos estudios,
debemos considerar estos farmacos como el tratamiento de eleccién en el an-
gioedema por SARS-CoV-2.

Por otro lado, el angioedema relacionado con la administracion de IECA estd
mejor documentado, apareciendo en el 0,1-0,7% de los pacientes tratados®.
Habitualmente aparece en las primeras semanas de su administracién, aunque
se han descrito casos en los que ocurre tras afos de tratamiento. Suele loca-
lizarse en labios y lengua, seguidos de faringe y laringe, siendo infrecuente la
afeccion de manos, pies, genitales o aparato digestivo. Su asociacion con urti-
caria o prurito es excepcional. Aunque el mecanismo por el cual se produce no
se conoce con exactitud, existen evidencias de que el aumento de bradicinina
juega un papel importante.

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es la encargada del catabo-
lismo de la bradicinina, por tanto, su inhibicion impediria la degradacién de
esta sustancia, favoreciendo su acimulo y, en consecuencia, el aumento de
la permeabilidad vascular y el edema. Su diagnéstico es fundamentalmente
clinico ya que no existe ninguna prueba de laboratorio especifica, confir-
mandose al comprobar la remisién del angioedema tras la suspensién del
IECA.

Los corticoides y antihistaminicos no suelen ser efectivos, siendo la base del
tratamiento la retirada del farmaco. Se han propuesto diferentes terapias con
eficacia todavia por comprobar, como el &cido traxenamico, el concentrado de
C1 inhibidor, el icatibant o el plasma fresco congelado, que también podrian
ser Utiles en casos graves de angioedema por SAR-CoV-2 que no responden a
la administracion de antihistaminicos o glucocorticoides®.

Por tanto, parece que IECA y SARS-CoV-2 presentan un mecanismo de accion
similar al alterar la regulacién de la ECA 'y aumentar los niveles de bradicinina.
Es razonable pensar que el SARS-CoV-2 pudiera actuar como factor precipitan-
te del angioedema, al igual que ocurre con otros virus o bacterias, sobre todo
si se combina con IECA’.

Aunque, como se ha comentado anteriormente, el angioedema es una for-
ma de presentacion poco frecuente de la infeccion por SAR-CoV-2, es impor-
tante considerarlo como una manifestacion mas de este virus y estar alerta
para identificarla precozmente, aun en ausencia de urticaria o sintomas res-
piratorios. Asi no solo se detecta de forma temprana la infeccion por este
nuevo virus, sino que también se pueden instaurar rdpidamente medidas
que protejan la via aérea e iniciar un tratamiento especifico. Ademas, se debe
valorar suspender la administracion del IECA para evitar un posible efecto
sinérgico con el virus®.
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