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Resumen El angioedema inducido por inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina es una entidad
poco frecuente caracterizada por edema en piel y mucosas, debido al aumento de la permeabilidad
vascular provocada por la inhibiciéon de la enzima convertidora y el subsiguiente aumento de la bradiquinina.
De manera frecuente cursa con compromiso facial y de mucosas, siendo infrecuente el compromiso intestinal o
de via aérea. El angioedema intestinal puede presentarse asociado a angioedema facial o aislado, siendo este
ultimo excepcional. Cursa con episodios recurrentes de dolor, distensién abdominal y diarrea acuosa con recu-
peraciéon completa en dos o tres dias. Si bien es una entidad poco frecuente, el hecho de que esté asociada a
farmacos utilizados con frecuencia nos hace incluirla en el diagnéstico diferencial del dolor abdominal recurrente.
Presentamos un caso de angioedema intestinal aislado, asociado al uso de enalapril.
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Abstract Isolated intestinal angioedema induced by enalapril. Angioedema induced by angiotensin con-
verting enzyme inhibitors is a rare entity characterized by skin and mucosal edema, due to increased
vascular permeability caused by inhibition of the converting enzyme and subsequent increase in bradykinin. It
frequently presents with facial and mucosal involvement, being uncommon the intestinal or airway compromise.
Intestinal angioedema may be associated with facial or isolated angioedema, the latter being exceptional. It is
associated with recurrent episodes of pain, abdominal distention and watery diarrhea which complete recovery
in two or three days. Although it is a rare entity, the fact that it is associated with frequently used drugs makes

us include it in the differential diagnosis of recurrent abdominal pain. We report a case of isolated intestinal

MEDICINA (Buenos Aires) 2018; 78: 41-43

angioedema associated with the use of enalapril.
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El angioedema inducido por inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA) se caracteriza
por episodios recurrentes de edema en tejido celular
subcutdneo y mucosas secundarios al aumento de la
permeabilidad vascular inducido por bradiquinina’ 2. El
angioedema intestinal es una entidad poco frecuente y
fue descripto por Quincke®®. Farraye y col® reportaron el
primer caso de angioedema intestinal aislado asociado
a IECA en 1988 y desde entonces se han descripto 40
casos en la literatura, predominantemente en mujeres,
asociado con mayor frecuencia a lisinopril, seguido de
enalapril. Presentamos un caso de angioedema intestinal
aislado asociado al uso de enalapril.

Caso clinico

Mujer de 74 afios de edad con antecedentes de hipertension
en tratamiento con enalapril 5 mg cada 12 horas desde 4
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afos atras, y episodios recurrentes de dolor abdominal intenso
asociado a distension, vomitos y diarrea del mismo tiempo de
evolucion. Trajo una colonoscopia y una ecografia abdominal
recientes, ambas normales. Consultd por episodio de dolor
abdominal intenso asociado a distensidon y deposiciones
diarreicas no disentéricas de cuarenta y ocho horas de evo-
lucién sin fiebre. Se decidio su internacion por la intensidad
de dolor. Los analisis completos fueron normales incluyendo
funcion tiroidea, y anticuerpos para enfermedad celiaca. Se
realizé tomografia axial computarizada de abdomen y pelvis
con contraste oral y endovenoso que evidencié engrosamiento
parietal circunferencial de asas de intestino delgado asociado
a distension de asas (Fig. 1). Evolucioné favorablemente en
forma esponténea con reposo digestivo, motivo por el que se
reinterrogod a la paciente descartando otras posibles causas y
se interpreto el cuadro como angioedema intestinal inducido
por enalapril. EI C4 y los niveles y actividad de inhibidor C1
fueron normales. Se suspendié el tratamiento con enalapril
y no repitié los episodios luego de un afo y medio de se-
guimiento.

Discusion
El angioedema inducido por IECA se presenta en 0.1 a

0.4% de los pacientes y habitualmente ocurre durante el
primer afno de exposicion (la mitad dentro de la primera
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Fig. 1.— Tomografia axial computarizada de abdomen con
edema en pared del intestino delgado (flecha).

semana), aunque hay informes de casos de aparicion
tardia luego de hasta 23 afios de utilizacion del farmaco™>
7.8 El compromiso suele ser cutdneo y el compromiso
intestinal, como el de nuestro paciente, es excepcional.

El diagndstico requiere la exclusion de otras causas de
angioedema sin urticaria, principalmente del angioedema
hereditario o por otras drogas. En nuestra paciente otras
drogas fueron descartadas, y el angioedema hereditario
desechado porque no presentaba antecedentes familia-
res, y presentaba C4 normal e inhibidor C1 cuantitativo y
funcional normal, tal como se observa en el angioedema
inducido por IECA.

Se postulan multiples mecanismos por los cuales
los IECA producen angioedema, a saber: acumulacion
de bradiquinina y sustancia P por inhibicién de enzima
convertidora y asi aumento de la permeabilidad vascular;
deficiencia de complemento y carboxipeptidasas N y
alpha-1 antitripsina, reaccion antigeno anticuerpo, hor-
monas como estrégenos y progesterona, predisposicion
genética entre muchos otros®s.

Un estudio retrospectivo en 88 pacientes con an-
gioedema por IECA mostré que la mayoria estaban en
tratamiento con lisinopril®.

Se consideran factores de riesgo independientes para
la aparicion de angioedema inducido por IECA: afro-ame-
ricanos?, sexo masculino, tabaquismo, uso conjunto con
bloqueantes calcicos e historia de tos asociada al uso de
IECA, ninguno de los cuales presenté nuestra paciente'®.

El angioedema por IECA afecta la piel produciendo
edema circunscrito y deformante, doloroso, tenso y no
pruriginoso, que compromete con mayor frecuencia las
extremidades. Ademas en frecuencia afecta labios, len-
gua, parpados, mucosa gastrointestinal con preferencia
de intestino delgado y genitales. Es infrecuente el com-
promiso de la via aérea®s.
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El compromiso de intestino delgado puede presentar-
se en asociacion con angioedema facial o aislado como
en nuestra paciente, lo que es mucho menos frecuente.
Cursa con episodios repetidos de dolor abdominal intenso
asociado a distension (generado por el aumento de la
permeabilidad capilar y posterior extravasacion del liquido
extracelular al intersticio de la pared del intestino delgado),
diarrea acuosa y nauseas con restituciéon completa en dos
atres dias. En algunos pacientes se puede observar en el
examen fisico distension abdominal, dolor abdominal con
peritonismo y, en la analitica, signos de hemoconcentra-
cion caracterizada por aumento de hematocrito y glébulos
blancos. La leucocitosis puede plantear el diagnéstico
diferencial con un abdomen agudo quirdrgico®s.

La tomografia axial computarizada de abdomen habi-
tualmente muestra engrosamiento de la pared del intestino
delgado, distensién de asas en grado variable sin causal
obstructivo y ocasionalmente ascitis''.

Ademas de las variantes adquiridas y hereditarias del
déficit de inhibidor C1, los diagndsticos diferenciales a
considerar, dada su presentacion en crisis con resolucion
ad integrum, son el colon irritable, la fiebre mediterranea
familiar, la enfermedad inflamatoria intestinal y la porfiria
aguda intermitente, entre otros®?.

La discontinuacion de la droga resuelve el cuadro en
la mayoria de los casos dentro de las primeras 48 horas.
Algunos pacientes presentan uno o mas episodios de an-
gioedema luego de la suspension de la droga, la mayoria
dentro del primer mes'*S.

El tratamiento consiste en la supresion del farmaco,
la no administracion de otro IECA y, durante los ataques
severos con compromiso de la via aérea 0 compromiso
abdominal que causa mucho dolor, se puede administrar
icatibant (Firazyr®), un inhibidor del receptor B2 de la
bradiquinina, 30 mg por via subcutanea que suele ser
eficaz en la mayoria de los pacientes' 3.

La utilizacién de concentrados de inhibidor C1 derivado
del plasma humano de dadores seleccionados (Berinert
P®) administrado en forma endovenosa entre tres y cinco
minutos también podria ser efectivo' '®.

Los antihistaminicos, anticolinérgicos, corticoides,
0 adrenalina no han demostrado utilidad dado que
en estos pacientes el angioedema no es mediado por
histamina. Se puede utilizar morfina para el manejo del
dolor abdominal.

La importancia de este caso radica en que si bien es
una enfermedad poco comun, esta asociada a farmacos
de uso frecuente en la practica cotidiana, motivo por el
que deberiamos incluirla en el diagndstico diferencial de
dolor abdominal recurrente y asi evitar procedimientos
invasivos innecesarios.
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[...] Mankind is everywhere the same: like cherries and apples, they may differ in size, shape, or
colour, from different soils, climates or culture, but they are still essentially the same species; and the
little black wood cherry is not nearer akin to the maydukes that are served at great tables, than the wild
naked negro to the fine figures adorned with coronets and ribands. This observation might be carried
yet further: all animals are stimulated by the same passions, and act very near alike, as far as we are

capable of observing them.

[...]La humanidad es la misma en todos lados: como las cerezas y las manzanas, difieren en tamario,
forma o color, de distintos suelos, climas y culturas, pero aun asi son esencialmente de la misma espe-
cie, y la pequena cereza negra de los bosques no es muy distinta de las cerezas maydukes [variedad
cultivada, temprana, grande, roja y dulce] que se sirven en las grandes mesas, que el negro salvaje y
desnudo a las finas siluetas adornadas con coronitas y cintas. Esta observacion podria llevarse aun
mas alla: todos los animales son estimulados por las mismas pasiones, y actuan casi igual, hasta donde

somos capaces de observarlos.

Lady Mary Wortley Montagu* (1689-1762)

Letters. London: Dent, 1934. Letter to the Countess of Bute (her daughter), July 22, 1754, p 441-2
*Escritora recordada por sus cartas, poeta, viajera y proto-feminista. Esposa del embajador britanico
en el Imperio Otomano, conocié alli e introdujo y divulgd la variolizacién en Europa (1717), predece-

sora de la vacuna de Jenner (1798).



