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Resumen

Introduccion: los angioedemas son motivo de consulta fre-
cuente en alergologia. Una minoria de ellos representa un
desafio diagnéstico-terapéutico y concierne a la medicina
transfusional.

Objetivo: resefiar la presentacion clinica y el tratamiento de
un paciente con angioedema hereditario.

Material y método: presentacion de un caso clinico incluyen-
do antecedentes personales, familiares, descripcion y reto de
la enfermedad con aportes de literatura cientifica actualizada.
Resultados: abordaje de la patologia en términos clinicos,
paraclinicos, terapéuticos y preventivos a partir del caso de-
sarrollado.

Conclusiones: se logré el encare de una entidad infrecuente
y poco conocida con perspectivas de mejora diagndstico-te-
rapéutica a favor de la calidad de vida de estos pacientes.
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Introduccidn

El angioedema, entendido como la tumefaccion locali-
zada y transitoria de las capas mas profundas de la piel o
de las membranas mucosas de las vias respiratorias su-
periores o del tracto gastrointestinal' ™, es una causa
frecuente de consulta con el especialista en alergologia.
Etiologicamente se clasifica en: 1) alérgico; 2) relacio-
nado con farmacos (inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina [IECA], antiinflamatorios no
esteroideos [AINE], salicilatos); 3) deficiencias del in-
hibidor-C1 (angioedema hereditario [AEH] o angioede-
ma adquirido [AEA]); 4) idiopatico; 5) raras causas de
angioedema (por ejemplo, enfermedad tiroidea autoin-
mune, enfermedades del tejido conectivo, etcétera)”.

El AEH representa a una minoria de los pacientes
con angioedema, lo que constituye un desafio diagndsti-
co y terapéutico que puede poner al paciente en una si-
tuacion de riesgo vital, siendo su cuidado resorte de la
medicina transfusional.

Objetivo
Describir la clinica de un paciente con AEH y actualizar

el conocimiento respecto a su diagnostico, fisiopatolo-
gia, tratamiento y prevencion.

Marco tedrico

El AEH es una enfermedad rara (incidencia de 1:10.000
a 1:50.000 habitantes)™ de transmisién autosémica
dominante que se produce en su forma clasica por defi-
ciencia o disfuncion del inhibidor-C1 (INH-C1)"",
siendo C1 la enzima que inicia la cascada del comple-
mento en su via clasica. Se debe a una alteracion en el

* Ex Residente Catedra y Departamento de Hemoterapia y Medicina Transfusional.

1 Ex Profesor Adjunto Catedra y Departamento de Hemoterapia y Medicina Transfusional.

I Profesor Agregado Catedra y Departamento de Hemoterapia y Medicina Transfusional.

§ Profesor Catedra y Departamento de Hemoterapia y Medicina Transfusional.

Catedra y Departamento de Hemoterapia y Medicina Transfusional. Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.

Montevideo, Uruguay
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Correspondencia: Dra. Elizabeth Sosa. Correo electrénico: elissuy@gmail.com

Recibido: 10/9/18
Aprobado: 7/1/19

153



Angioedema hereditario. Acerca de un caso clinico | Sosa E et al

gen que codifica la proteina INH-C1. Este se encuentra
en el brazo largo del cromosoma 11 (q12-q13.1)*"y se
han identificado cerca de 300 mutaciones diferentes®.
Aproximadamente el 25% de los casos es resultado de
mutaciones de novo y no tienen antecedentes familia
res®. Ha sido descrito en todas las etnias afectando a
ambos sexos por igual®?. E1 INH-C1 es una globulina
alfa-2 de sintesis hepatica cuya accion primordial es re-
gular la activacion de la via clasica del complemento.
También modula la via de la coagulacion, la via genera-
dora de cininas y el sistema fibrinolitico, interrelaciona-
das entre si, al inactivar el factor XIIa, la plasminay la
calicreina plasmatica, previniendo la produccion de
bradicinina. La bradicinina, un potente vasodilatador,
es considerada responsable de la mayoria de los sinto-
mas del AEH, aunque no se conocen con exactitud los
mecanismos bioquimicos responsables de sus crisis®®.
Se describen tres variantes: el 85% de los casos es ti-
po I con niveles antigénicos y funcionales bajos de
INH-C1 y en el casi 15% restante es tipo II con nivel an-
tigénico normal o alto de INH-C1, pero funcionalmente
deficiente"¥. El AEH tipo III se caracteriza por una cli-
nica idéntica alos AEH clésicos (I1y II), tiene historia fa-
miliar positiva, pero los estudios del complemento son
normales (INH-C1 antigénico, funcional y C4) aun du-
rante las crisis'”. Es de herencia dominante ligada al cro-
mosoma X y afectaria a mujeres, poniéndose de mani-
fiesto al consumir anticonceptivos con estrogenos®”.

Descripcion del caso

Paciente de sexo masculino de 58 afios, catalogado des-
de hace tres afios como portador de AEH por clinica
compatible de episodios de angioedemas recurrentes
que no responden a tratamientos habituales (por ejem-
plo, antihistaminicos) y confirmacion de caso en fami-
liar de primer grado (hijo). Hasta el momento de la revi-
sion, no cuenta con dosificaciones de INH-C1.

El historial de sus crisis lo describe mayormente co-
mo eventos de edema de piel circunscritos y deforman-
tes, a veces con limitacion de movimiento, para todos los
casos sin urticaria (sin habones ni prurito). Ocasional-
mente, simples edemas incomodos de manos o genitales
que ni siquiera llevan a la consulta, autolimitados, de
dos a cuatro dias de duracion. Algunos de sus episodios
han tenido lugar a nivel de vias aéreas superiores, cau-
sando disfonia o alteraciones en la deglucion. No refiere
consultas por eventos en la esfera digestiva, como si los
presentara en alguna oportunidad su hijo (dolor intenso,
nauseas, vomitos, diarrea, peritonismo, etcétera).

Nuestro paciente ha podido identificar sintomas pro-
dromicos como cansancio o cambios de humor y suce-
sos gatillo como estrés, ansiedad, procedimientos odon-
toldgicos o exposicion al frio. La frecuencia de sus crisis
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fue de hasta cuatro episodios al afio. En cada consulta
hospitalaria en los Gltimos tres afios fue siempre tratado
con plasma fresco congelado (PFC) y ademas premedi-
cado con clorfeniramina maleato por alergia cutanea al
mismo.

Destacamos que el aquejado no padece de otras en-
fermedades médicas cronicas y fue tabaquista, en absti-
nencia desde hace dos afios. Amigdalectomizado, apen-
dicectomizado y colecistectomizado. Alérgico a corti-
coides. Grupo sanguineo: O Rh (D) positivo, anticuer-
pos irregulares negativos. Como antecedente familiar se
destaca que tanto su madre, como tres hijos, fueron cata-
logados como portadores de la misma enfermedad y que
solo un hijo cuenta con la confirmacion diagnostica con
dosificacion INH-C1 deficitaria acorde (variante tipo I).

En su ultima crisis, consulta en emergencia del Hos-
pital de Clinicas por odinofagia espontanea de menos de
dos horas de evolucion y disfagia leve. Sin disnea, sin
disfonia, ni otra sintomatologia asociada. Al examen fi-
sico, paciente licido, con buen estado general, bien hi-
dratado y perfundido, normocoloreado, apirético. Del
examen bucofaringeo se constata edema de uvula y pilar
derecho. En lo cardiovascular, ritmo regular de 80 cpm,
normotenso. En lo pleuropulmonar, eupneico, murmu-
llo alveolovesicular presente bilateral sin estertores, sa-
turacion de oxigeno de 96% ventilando espontaneamen-
te al aire. Valorado por otorrinolaring6logo de emergen-
cia descarta compromiso de glotis. Recibe tratamiento
con cuatro PFC (800 ml en total, a dosis de 10 ml/kg, pe-
so del paciente 80 kg) premedicados con antialérgico,
como unica dosis, con buena respuesta y alta posterior.
Se cita en diferido en policlinica de hemoterapia para
control, destacando una muy buena evolucion.

Discusion

Segun la Asociacion Uruguaya de Angioedema Heredi-
tario, en el afio 2015 habia solo 14 casos reportados.
Para nuestra poblacion, segun la incidencia general, se
calcula que deberia haber al menos 100 casos mas no
diagnosticados.

El AEH clasico se identifica en el entorno de una his-
toria clinica sugestiva de angioedema episddico sin urti-
caria o episodios de dolor abdominal recurrente inexpli-
cado en pacientes que también tienen ataques cutaneos,
oun episodio de angioedema laringeo inexplicado, don-
de ademas puede existir una historia familiar de angioe-
dema. Los episodios laringeos sin tratamiento pueden
llegar a causar la muerte por asfixia, siendo reportada
una mortalidad historica de hasta 50%". La clinica y se-
veridad de la enfermedad difieren marcadamente entre
los distintos miembros de una familia, incluso a pesar de
que la mutacién sea la misma'". Desde el punto de vista
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del laboratorio suelen detectarse anormalidades especi-
ficas en proteinas del complemento (INH-C1).

Como sefialamos, el AEH se caracteriza por su falta
de respuesta al tratamiento para otros tipos de angioede-
ma, incluyendo antihistaminicos, corticoides y adrenali-
na. Esto se debe a que la histamina y otros mediadores de
los mastocitos no estan directamente involucrados en su
fisiopatologia®. Los tratamientos efectivos son los que
reemplazan el INH-C1, los que incrementan su sintesis
hepatica o los que bloquean la formacion de bradicinina,
0 su union al receptor.

En nuestro caso estamos en presencia de un paciente
con una patologia rara, con una clinica y un escenario fa-
miliar compatible con AEH, hasta el momento no con-
firmado por paraclinica, cuando consideramos realizar
una primera dosificacion de INH-CI1.

Los estudios del complemento deben ser realiza-
dos cuando el paciente no se encuentra recibiendo tra-
tamiento porque puede alterar los resultados. Si un
tratamiento ha sido iniciado, debe ser discontinuado
por un periodo de tiempo apropiado antes de obtener
dichos estudios (una semana para los que reemplazan
el INH-CI, tres semanas para los que incrementan su
sintesis hepatica). Las dosificaciones del complemen-
to deben ser realizadas por laboratorios acreditados a
partir de suero fresco o suero fresco congelado que no
tenga mas de cuatro horas. Un retraso prolongado en
el procesamiento o refrigeracion de la muestra lleva a
su deterioro. Si bien esta descrita la dosificacion de
C4 en esta nosologia, dada su labilidad en la etapa
preanalitica, el INH-C1 es mas fidedigno.

El paciente fue remitido a tomarse una muestra
luego de diez dias de haber recibido PFC en un labora-
torio externo avalado, en dos oportunidades separa-
das por seis meses. El resultado de dichas dosificacio-
nes INH-C1 fueron: 21,7 y 14,4 mg/dl con un interva-
lo normal de referencia de 21 a 39 mg/dl. Podemos
destacar que la primera de ellas se encuentra en el li-
mite inferior del rango normal y la segunda por deba-
jo, siendo acorde con el contexto clinico personal y
clinico-paraclinico familiar, pudiendo hacer diagnos-
tico de AEH tipo I.

Dada la baja frecuencia de esta enfermedad, la sos-
pecha clinica ante la consulta en emergencia, asi como el
tratamiento especifico, se ven en general demorados en
la asistencia médica inicial®, por lo que frente a esta si-
tuacion se recomienda que todos los pacientes afectados
estén equipados con: 1) un brazalete o collar con infor-
macion médica que identifique su condicion; 2) un plan
de tratamiento escrito de crisis agudas para uso en el de-
partamento de emergencias con informacion de contac-
to del médico tratante'").

Los tratamientos de primera linea para episodios
agudos de AEH son: inhibidor C1 plasmatico humano
(INH-Clp), disponible en Argentina desde 2002, utili-
zado a dosis de 20 Ul/kg de peso®, o inhibidor C1 re-
combinante (INH-C1r). Ninguno de estos se encuentra
disponible en Uruguay.

Como fue dicho, se ha identificado la bradicinina co-
mo un mediador critico en la fisiopatogénesis de esta en-
fermedad, lo que ha llevado a la utilizaciéon de nuevos
farmacos que interfieren en la produccion de la misma.
Estos nuevos tratamientos son de mas facil aplicacion y
pueden mejorar el pronostico de la enfermedad. Eca-
llantide, un inhibidor de la calicreina (solo disponible en
Estados Unidos); icatibant, un antagonista del receptor
B2 de la bradiquinina (disponible en Estados Unidos,
Unién Europea, y en Argentina desde 2014). El alto pre-
cio de estos medicamentos y su rapido vencimiento los
hacen poco atractivos para el inventario de las farmacias
de hospitales y publico en general®.

En cuanto al plasma, si bien es considerado de se-
gunda linea, es el tratamiento implementado para esta
patologia en nuestro pais. Se utiliza sobre todo en las cri-
sis agudas laringeas y gastrointestinales severas. Segin
algunos protocolos, pueden administrarse inicialmente
dos unidades de plasma. Esta dosis puede ser repetida
cada dos a cuatro horas hasta que haya mejoria clinica.
También puede indicarse a dosis de 10-15 ml/kg de pe-
s0, como en la tltima consulta referida de nuestro pa-
ciente. Una vez que la crisis comienza a disminuir,
usualmente ya no se requiere mas plasma. Si el paciente
tiene comorbilidades que aumentan el riesgo de sobre-
carga de volumen, se transfundira en forma lenta y mo-
nitorizada. El plasma contiene una serie de componentes
del complemento, incluyendo el INH-C1. También con-
tiene sustratos proteicos (precalicreina y quinindégeno
de alto peso molecular), lo que podria en teoria consumir
el INH-C1 disponible y paraddjicamente empeorar el
angioedema, aunque esto fue reportado rara vez.

Para pacientes con ataques gastrointestinales leves a
moderados se sugiere tratamiento de soporte (rehidrata-
cion y tratamiento sintomatico) (grado 2C).

Para los pacientes con ataques cutaneos que no invo-
lucran la piel adyacente a la via aérea se sugiere no tratar
(grado 2C)".

Por otro lado, tres clases de firmacos se han descrito
para el tratamiento preventivo del ataque agudo a largo
plazo, cuyo objetivo es disminuir la cantidad de episo-
dios por periodo de tiempo. Se administra el medica-
mento cuando los pacientes estan libres de sintomas y en
forma continua. Estos son: androgenos atenuados (da-
nazol), agentes fibrinoliticos ¢ INH-C1p™. Ocasional-
mente, los pacientes con AEH son sometidos a situacio-
nes que desencadenaron ataques anteriormente, como
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los procedimientos odontologicos invasivos y cirugias.
En esas circunstancias, puede realizarse un tratamiento
preventivo a corto plazo haciendo uso de INH-C1p una
hora antes del procedimiento o danazol por cinco dias
antes y cinco dias después del procedimiento®.

Siguiendo en términos de prevencion, se debe evitar
disparadores como traumas (sobre todo faciales), reco-
nocimiento y pronto tratamiento de infecciones orales o
dentarias. En el caso de la mujer, evitar medicamentos
estrégenos dependientes tales como el reemplazo hor-
monal y los anticonceptivos. Evitar los IECA, siendo los
bloqueantes de angiotensina II (ARAII) mejor tolera-
dos".

El pronostico de los pacientes con AEH es variable.
Una vez que los ataques han comenzado generalmente
contintan a través de la vida del paciente, aunque su fre-
cuencia puede ser reducida dramaticamente con el ma-
nejo anteriormente mencionado.

Conclusiones

Ante un paciente con angioedema sin urticaria hay que
identificar las causas inusuales que pueden poner en
riesgo la vida. Una de ellas es el AEH, que debe pensar-
se sobre todo cuando hay antecedentes familiares de
cuadros similares. Es importante llegar al diagnostico,
ya que no responde a tratamientos habituales de angioe-
dema y sus crisis pueden ser fatales. Una de las dificul-
tades diagnodsticas es su rareza asi como la falta de acce-
so en nuestro medio a los estudios de laboratorio nece-
sarios. En Uruguay existe un gran retraso en el diagnos-
tico, un tratamiento insuficiente y escasa accesibilidad
al tratamiento con farmacos de primera linea durante las
crisis. Estos problemas, en su conjunto, no aminoran la
frecuencia y morbilidad de los ataques, y hacen que el
riesgo de mortalidad por edema laringeo contintie sien-
do una amenaza. Creemos fundamental difundir esta y
mas informacién para mejorar el conocimiento médico
de esta patologia y optimizar la calidad de vida de los
pacientes.

Abstract

Introduction: angioedemas are a frequent cause of
consultation in allergology. A small number of cases
imply a diagnostic and therapeutic challenge and invol-
ve transfusion medicine.

Objective: to outline the clinical presentation and
handling of a patient with hereditary angioedema.

Method: presentation of the clinical case including
personal and family history, as well as a description and
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account of the condition’s challenge with the contribu-
tion of updated scientific literature.

Results: ways of approaching the condition in clini-
cal, paraclinical, therapeutic and prophylactic terms, ba-
sed on the study of a case.

Conclusions: the study managed to address this rat-
her unusual and not well known condition, with the
prospect of diagnostic and therapeutic improvement for
the quality of life of these patients.

Resumo

Introducio: os angioedemas sdo uma causa de consul-
ta frequente em alergologia. Uma pequena porcenta-
gem ¢ um desafio diagndstico-terapéutico e ¢ objeto de
estudo da medicina transfusional.

Objetivo: descrever as caracteristicas clinicas ¢ o
manejo de um paciente com angioedema hereditario.

Método: apresentagdo de um caso clinico incluindo
antecedentes pessoais, familiares, descri¢do e desafio da
doencga e revisdo da literatura cientifica.

Resultados: abordagem da patologia em termos cli-
nicos, de exames complementares, terapéuticos e pre-
ventivos a partir do caso estudado.

Conclusdes: estudou-se uma entidade rara e pouco
conhecida com perspectivas de melhoria diagnosti-
co-terapéutica com beneficios para a qualidade de vida
destes pacientes.
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