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Angioedema hereditario

Hereditary angioedema
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Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 46 afios, quien consulta por lesiones dérmicas episddicas de
28 afios de evolucidn, consistentes en edema doloroso ocasionalmente pruriginoso, subito, recurrente,
familiar, que compromete varias regiones corporales incluyendo la laringe. Por la gravedad de los
episodios ha requerido repetidas hospitalizaciones en las que se ha recuperado mediante tratamiento
sintomadtico. Se encuentran valores séricos de C3 165.5 mg/dL, C4 1 mg/dL, CH50 <256 U, e inhibidor
de C1 38 mg/dL. Se realiza diagndstico de angi oedema hereditario tipo I y se inicia tratamiento con
antifibrinoliticos y andrégeno con mejoria de los sintomas. Se hace énfasis en la necesidad de sospe-
char la enfermedad clinicamente en pacientes con episodios recurrentes de angioedema sin urticaria
con el fin de instaurar el tratamiento adecuado, por falla en dicha sospecha, dos de los familiares de
la paciente infortunadamente fallecieron. (Acta Med Colomb 2012; 37: 34-37).
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Abstract

A 46 year-old woman affected by familiar, recurrent episodes of skin lesions with painful, oc-
casionally pruriginous angioedema who had been hospitalized because of laryngeal compromise is
presented. Laboratory results include C3: 165.5 mg/dL, C4: 1 mg/dL, CH50 < 256 Units, and C1
inhibidor 38 mg/dL. Hereditary angioedema Type 1 is diagnosed, patient is currently on treatment with
anti-fibrynolytic and androgen, obtaining clinical improvement. A clinical emphasis in the diagnosis
of Hereditary angioedema is performed since misdiagnosis of this disease may lead to death as it
happened to two patients’s relatives. (Acta Med Colomb 2012; 37: 34-37).
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Introduccion

El angioedema hereditario es una inmunodeficiencia
primaria poco frecuente, de cardcter autosémico dominante,
secundario a deficiencia o disfuncién del inhibidor del C1
(1), afectando por igual a hombres y mujeres de todas las
edades, iniciando su presentacion en la infancia, con mayor
afectacidn durante la pubertad y continuando as{ por el resto
de la vida sin predictores de severidad (2). Su prevalencia
es incierta, pero se considera aproximadamente un caso por
cada 50000 personas (3), sin diferencias conocidas entre los
grupos étnicos.

Se caracteriza por episodios recurrentes de edema subcu-
tdneo o submucoso, no pruriginoso, afectando tipicamente
brazos, piernas, manos, pies, intestino, genitales, cara,
lengua y via aérea superior, desencadenados por el trauma
menor o el estrés, en muchas ocasiones no se logra deter-
minar el factor precipitante (2). Los ataques abdominales
causan dolor severo, ndusea y vomitos, en muchas ocasiones
simulando un abdomen agudo quirtrgico, llevando a cirugia
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innecesaria. El compromiso de la via aérea superior con
edema laringeo es una urgencia que pone en riesgo la vida,
desencadenando en muchos casos la muerte (2).

La alteracién del inhibidor del C1 se debe a mutaciones
en su gen, localizado en el cromosoma 11 (4). Segtin el
defecto del inhibidor del C1 se ha agrupado la enfermedad
en dos tipos, con similitud en las manifestaciones clinicas
y el manejo (5). La tipo I, abarca 80-85% de los casos, y
es ocasionada por una secrecion reducida del inhibidor del
C1 y bajos niveles circulantes. La tipo II se presenta en
15-20% de los casos, el inhibidor del C1 se secreta y sus
niveles son normales, pero es disfuncional. Se ha descrito
un tercer tipo angioedema de cardcter familiar (6, 7) mds
frecuente en mujeres y se caracteriza por niveles circulantes
y funcionales normales del inhibidor del Cl1, sin tener di-
ferencias clinicas, ocasionado por un defecto funcional del
factor XII, debido a mutaciones en su gen, induciendo un
incremento en la generacion de bradicinina (8). Aunque la
mayor proporcién de casos de alteraciones del inhibidor del
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C1 son de caracter hereditario, 25% se debe a mutaciones
espontdneas en individuos sin historia familiar (9).

Elinhibidor del C1 es una serina proteasa con una amplia
variedad de funciones, actia como inhibidor en la via clasica
del complemento de la proteasa Clr,Clsy lalectina proteasa
ligadora de manosa 1 y 2, en el sistema de contacto bloquea
la calicreina plasmatica, el factor XII y el XIa, ademds actia
en el sistema fibrinolitico inactivando la plasmina (10, 11).
Durante los episodios de angioedema hereditario varias
de estas cascadas proteoliticas son activadas, generando
sustancias vasoactivas, siendo la bradicinina el mediador
predominante del aumento de la fuga vascular.

A continuacioén presentamos el caso clinico de una pa-
ciente que presentaba historia de angioedema recurrente
durante largo tiempo, sin haberse realizado un adecuado
diagndstico y manejo, algo que es muy comun en este tipo
de patologia por no tener la sospecha diagndstica.

Caso clinico

Paciente femenino de 46 afios con cuadro clinico que
inicia a los 18 afos de edad, de episodios de edema a nivel
facial, en manos y piernas, sin lesiones urticariformes, y con
prurito en algunas ocasiones, con empeoramiento durante el
estrés, sin estar asociado a consumo de alimentos ni medi-
camentos, con periodos de agudizacién variables.

Antecedentes familiares de dos muertes (padre y herma-
no) por angioedema laringeo, personales de hipertensién
arterial en manejo con verapamilo 80 mg/12 h y hospita-
lizacién en varias oportunidades por angioedema y dolor
abdominal, manejado con epinefrina y antihistaminicos con
poca respuesta y resolucion lenta del edema.

Al momento de la consulta estd asintomdtica y el
examen fisico es normal, trae reporte de paraclinicos:
inmunoglobulina E total 32,09 (normal) y hemograma
normal, se considera por las caracteristicas del cuadro y los
antecedentes familiares descartar angioedema hereditario,
se inicia estudio encontrando niveles de complemento C3
165.5 mg/dL (valor de referencia 90 a 180 mg/dL), C4 1
mg/dL (valor de referencia 10 a 40 mg/dL), CH50 < 256
unidades (valor de referencia 392 a 1019 unidades), TSH
2.06 (0.47 a 5.01 uUI/ml), T4 libre 9.56 (9 a 20 pmol/L),
por lo que se solicita inhibidor de C1 obteniéndose resul-
tado de 38 mg/dL (valor de referencia 195 a 345 mg/L), se
inicia manejo con danazol 400 mg/d, con buena respuesta
disminuyendo la frecuencia y severidad de los episodios,
considerdndose angioedema hereditario tipo I. De manera
voluntaria suspendié la medicacién, presentando poste-
riormente un episodio severo de angioedema facial y dolor
abdominal con vémito (Figura 1) que requiri6 manejo en
urgencias con epinefrina y plasma fresco congelado con
buena respuesta, se reinicié manejo con danazol 400 mg/d
y écido tranexdmico 500 mg/d continudndose ambulato-
rio con adecuado control a largo plazo, disminuyéndose
la dosis de danazol a 200 mg/d y continuando el 4cido
tranexdmico a igual dosis, valorando la funcién hepdtica
y el perfil lipidico cada seis meses, sin haber presentado
nuevos episodios de ataques severos, con sintomatologia
leve e infrecuente desencadenada por el estrés.

Discusion
El angioedema hereditario es una entidad poco frecuente
y se debe sospechar en todo paciente que se presente con

Figura 1. Angioedema facial de la paciente.
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angioedema recurrente sin urticaria, o dolor abdominal que
no sea ocasionado por otra patologia.

El estudio se inicia con la medicién de C4 que se debe
tomar idealmente durante los ataques agudos donde todos
tienen niveles bajos, debido a que algunos pacientes pueden
presentar valores normales durante los periodos asintoma-
ticos, los limites de C3 siempre son normales sin importar
la fase clinica, y el diagndstico se confirma con la medicién
de los niveles del inhibidor de C1 que estardn bajos, y en
caso de ser normales se valorara su funcionalidad (13). Si
se sospecha que el angioedema por deficiencia del inhibidor
de C1 es adquirido como en pacientes sin historia familiar
o edad de presentacion tardia (> 40 afios), se medirdn los
niveles de C1q que estdn bajos en este tipo de patologia pero
normales en el hereditario (13, 14).

Es importante diferenciar el angioedema hereditario de
otras causas de angioedema como el inducido por inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y antiinflamato-
rios no esteroideos, donde la suspensién del medicamento
y evitar su consumo es suficiente para el manejo; del an-
gioedema alérgico donde el pilar del tratamiento se basa en
los antihistaminicos y corticoides que son intitiles en el de
tipo hereditario (12).

En el manejo del angioedema hereditario se toman en
cuenta tres estrategias (13); 1) manejo agudo, 2) manejo
a corto plazo o profilactico, y 3) largo plazo. Los ataques
agudos pueden ser severos, constituyendo una urgencia
médica que pone en peligro la vida especialmente cuando
hay compromiso laringeo (22), donde los antihistaminicos y
glucocorticoides carecen de beneficio y la epinefrina ofrece
mejoria en muchas ocasiones transitoria, siendo mds titil
cuando se inicia temprano (13). Los otros medicamentos
eficaces en el manejo a corto y largo plazo como los andré-
genos 17 a alquilados y antifibrinoliticos no ofrecen mayor
ventaja por su inicio de accién tardio. El plasma fresco
congelado ha demostrado utilidad, debido a que contiene
niveles del inhibidor de C1, lo que ayuda a la resolucién
rdpida del cuadro, pero su empleo es controversial por
la presencia de proteinas del sistema de contacto, lo que
provee sustratos para la generaciéon de mas bradicinina (2).
La terapia de reemplazo con el inhibidor de C1 purificado
ha demostrado ser la mds eficaz para la rdpida resolucién
de los ataques agudos (13,15-17), sin mayores efectos ad-
versos siendo actualmente el pilar del manejo en Estados
Unidos y Europa (18), a la vez el uso de inhibidor del C1
recombinante también ha tenido resultados satisfactorios
(19); sin embargo, en muchos paises no se disponen de estos
medicamentos, lo que ensombrece el panorama para el ma-
nejo de los episodios agudos, sin dejar a un lado el manejo
sintomdtico que se debe emprender como la resolucién del
dolor abdominal con opiéceos, fluidoterapia endovenosa
en caso de signos de hipovolemia, y el manejo adecuado
de la via aérea en caso de compromiso laringeo, donde el
monitoreo estrecho es elemental facilitando la realizacién
de intubacién orotraqueal o traqueostomia de ser necesario,
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e identificando signos tempranos de edema laringeo como
cambios en la voz, pérdida de la habilidad para deglutir y
dificultad respiratoria, optando por la intubacién electiva,
teniendo en cuenta a la vez que la manipulacién de la via
aérea puede agravar el edema (2). El icatiban (20, 22)
(antagonista del receptor B2 de bradicinina) y ecallantide
(21, 22) (inhibidor de la calicreina plasmatica), también se
han utilizado y demostrado su eficacia en el manejo agudo,
pero atin faltan mds estudios que demuestren seguridad y
efectividad para ampliar su uso.

El manejo a corto plazo (2, 13, 17, 22) se utiliza cuando
se planea la exposicidn a una situacién que puede desenca-
denar un ataque, como procedimientos médicos invasivos,
odontoldgicos o quirdrgicos que generen estrés o activen
vias del sistema de contacto. El inhibidor del C1 purificado
ha demostrado utilidad al administrarse una hora antes
del procedimiento, en aquellos sitios donde no se dispone
de este medicamento, el uso de dos unidades de plasma
fresco congelado 1-12 horas antes, es una opcién adecuada
y eficaz, con la desventaja del riesgo de transmisién de in-
fecciones. También son titiles los derivados de andrégenos
17 a alquilados siendo el danazol el mds disponible, y los
antifibrinoliticos como el 4cido tranexdmico y épsilon amino
caproico, iniciando la administracién 5-10 dias antes de la
exposicién al evento.

La terapia a largo plazo se debe considerar en aquellos
paciente con ataques frecuentes o severos (2, 13, 17, 22),
donde se ha encontrado que el uso de agentes 17 a alquilados
(danazol, estanozolol, oxandrolona y metiltestorterona) y
antifibrinoliticos (dcido tranexdmico y dcido épsilon amino
caproico), disminuye la frecuencia y severidad de los ata-
ques, ajustando la dosis segtin la respuesta clinica observa-
da. Es importante tener en cuenta los efectos adversos que
pueden ocasionar estos medicamentos, especialmente los
andrégenos 17 a alquilados por lo que se requiere medicién
seriada (cada 6-12 meses) de perfil lipidico y niveles de
enzimas hepdticas, ademds de su efecto de masculiniza-
cioén, que puede presentar en nifios y mujeres embarazas,
donde no estd indicado, siendo la mejor opcién los agentes
antifibrinoliticos. Todos los pacientes con angioedema
hereditario deben evitar el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina por disminuir el catabolismo
de la bradicinina, y la utilizacién de estrogenos exégenos
(anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal),
que también se asocia a empeoramiento de la enfermedad.

Conclusion

El angioedema hereditario es una enfermedad poco
frecuente, potencialmente fatal, con unas caracteristicas
clinicas bien definidas, por lo que se debe sospechar en
aquellos casos de angioedema recurrente de causa no clara,
que recibe multiples manejos sin adecuada respuesta, y
presenta el antecedente familiar de episodios similares.
La confirmacidn del diagndstico es muy importante por el
manejo especifico que requiere esta patologia en el caso
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de ataques agudos severos que ponen en peligro la vida,
en el tratamiento profilactico y a largo plazo que mejora
ostensiblemente los sintomas, y disminuye la frecuencia y
severidad de los ataques.
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