medigraphic Artomigs

Revista Alergia México 2006;53(5):189-93

Caso clinico

Manifestacion atipica de angioedema hereditario. Comunicaciéon de
un caso y revision de la literatura

Cecilia Yvonne Garcia Cobas,* Sandra N. Gonzalez Diaz,* Alfredo Arias Cruz,* Alejandra Macias Wein-
mann,* Maria del Carmen Zarate Herndndez*

RESUMEN

El angioedema hereditario es un padecimiento poco frecuente causado por defectos en el gen del inhibidor del C1, caracterizado
tipicamente por episodios recurrentes de edema en diferentes regiones del cuerpo, que en algunos casos incluyen edema laringeo.
Las concentraciones séricas bajas del inhibidor del C1 confirman el diagnéstico. Es importante establecer el diagnédstico y tratamiento
tempranos debido a las potenciales consecuencias fatales de esta enfermedad y las multiples alteraciones en la calidad de vida a
las que se ha vinculado. El tratamiento de eleccion es la terapia sustitutiva con concentrado de inhibidor del C1. Se comunica el caso
de una paciente de 27 afios de edad con episodios diarios de edema periorbitario, en los labios y en las extremidades inferiores, de
siete afios de evolucion, clasificado como angioedema hereditario tipo 1. Se prescribié tratamiento con andrégenos atenuados con
esquema de incremento progresivo, y manifesté evolucion torpida sin respuesta favorable. El caso corresponde a aparicion atipica
con ataques diarios de angioedema, a diferencia de la clasica con ataques intermitentes.
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ABSTRACT

Hereditary angioedema is an uncommon disorder mainly caused by defects of the gene for C1 inhibitor. These patients present re-
current edema episodes in the different regions of the body, including larynx edema in some cases. Low plasma levels of C1 inhibitor
confirm the diagnosis. It is important to establish an early diagnosis and prompt treatment to this disorder due to its potential of fatal
consequences and multiple alterations in the quality of life that have been associated with. The indicated treatment is substitutive
therapy of C1 inhibitor concentrate. We present the case of a patient a 27 year-old female with a history of seven years of evolution,
with daily periorbital, upper and lower extremities and labial edema episodes who was classified as C1 inhibitor deficiency type Il. She
began treatment with attenuated androgens in progressive increased doses with poor response, appearing torpid evolution without a
favorable response. This case corresponds to a very atypical presentation of C1 inhibitor deficiency with daily symptoms, unlike the
typical intermittent course of the classic disease.

Key words: hereditary angioedema, C1 inhibitor deficiency.

del inhibidor del C1, de origen genético, con pene-
trancia incompleta y patrén autosémico dominante,
cuya alteracion estd localizada en el cromosoma 11
(regién g12-q13.1)."3 Se ha reportado que hasta en
una tercera parte de los casos pueden ocurrir mu-
taciones de novo.*

Debido a que el inhibidor del C1 tiene actividad
reguladora sobre el sistema del complemento (vias
cldsica y de la lectina) y sobre la kalicreina y el
factor XIl de la coagulacién, su deficiencia conduce

| angioedema hereditario es una enfer-
medad rara y de evolucién recurrente e
impredecible, que tiene una marcada ten-
dencia familiar." Se debe a una deficiencia
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a incremento en la permeabilidad vascular con la
consecuente extravasacion intersticial de liquido, lo
cual se debe a la liberacién de bradicinina y cininas
del complemento. Estas alteraciones facilitan la
aparicion del edema caracteristico en el angioedema
hereditario y se muestran en la figura 1.57
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Figura 1. Estado de las diferentes vias de generacion de cininas
en la deficiencia del inhibidor de C1. Las concentraciones bajas
del inhibidor producen activacion descontrolada del factor Xl de
la coagulacién, lo que genera kalicreina y plasmina. La kalicreina
libera bradicinina, mientras que la plasmina produce cinina de C2
a partir C2 activado. Durante la activacion basal del complemento
se produce C2 activado de manera continua como resultado de
un control insuficiente de la autoactivacion de C1 causada por
la deficiencia del inhibidor. Adaptado de: Agostini A. et al. Pro-
ceedings of the third C1 esterase inhibitor deficiency workshop
and beyond. J Allergy Clin Immunol 2004;114:S27.

Aunque el angioedema hereditario es poco
frecuente, es potencialmente fatal, ya que debido
al edema laringeo que origina puede provocar la
muerte en uno de cada cinco individuos afectados.'
El angioedema hereditario tiene una distribucion
universal, sin distincién de raza ni sexo, y de acuerdo
con estudios en diferentes poblaciones, su inciden-
cia varia de 1:10,000 a 1:150,000.8 A pesar de que se
desconoce la prevalencia de esta enfermedad en
Latinoamérica, es un padecimiento conocido y con
varios casos tipicos reportados, como el presentado
recientemente por Jiménez-Saab y colaboradores en
la Ciudad de México.?

La edad de inicio de los sintomas es variable e
incluso en 40% de los casos las primeras manifes-
taciones aparecen en los primeros cuatro afos de
vida.” La caracteristica clinica mas importante en el
angioedema hereditario es el edema recurrente sin
urticaria, habitualmente no pruriginoso, de apariciéon
y remisién rapidas (con resolucién espontanea en 24
a 48 horas) y que puede afectar las extremidades, la
cara, el tronco, el tracto gastrointestinal, las regiones
genitourinarias o la via aérea inferior. Los sintomas

abdominales incluyen nausea, vémito, dolor abdo-
minal y diarrea posterior al ataque.®' Los factores
que con mayor frecuencia precipitan la aparicién
de los sintomas son: traumatismos accidentales o
quirdrgicos, menstruacién, embarazo, alteraciones
emocionales, infecciones, y el uso de estrégenos y
otros farmacos.’”'" Sin embargo, en muchas oca-
siones no se identifica el factor desencadenante. El
periodo asintomatico entre los ataques es variable,
puede ser de semanas, meses o incluso afos en los
casos mas benignos.”

Se comunica un caso de angioedema hereditario
con manifestacion clinica atipica en una mujer con
antecedentes de angioedema crénico.

REPORTE DEL CASO

Se trata de una paciente de 27 afos de edad, quien
lleg6 a nuestro centro con diagnoéstico de angioede-
ma crénico. Datos familiares relevantes: tia materna
con antecedentes de angioedema y urticaria crénica
y diabetes mellitus tipo 2. A los 25 anos de edad se
le diagnosticé gastritis asociada a Helicobacter pylori,
que se traté exitosamente con lanzoprazol, cisaprida
y antibiéticos, lo que se corroboré con pruebas de
aliento negativas posteriores al tratamiento. A los 20
anos de edad comenzé con episodios recurrentes de
edema de aparicidn diaria e intensidad variable, en
la cara (palpebral y labial) y las extremidades supe-
riores e inferiores. No identificé factores atenuantes
ni desencadenantes en ninguno de sus ataques y
sus actividades diarias no se veian afectadas por
sus sintomas. Aunque algunos de sus episodios
de angioedema se acompafaban de distension
abdominal, ninguno se asocié a sintomas respi-
ratorios. Ademads, referia estrefiimiento crénico y
episodios ocasionales de tenesmo vesical. Durante
su evolucion, habia recibido diversos tratamientos
con antihistaminicos, corticoesteroides sistémicos,
diuréticos y antiinflamatorios no esteroides, pero
con ninguno mejoro.

A la exploracién fisica, sus signos vitales y
somatometria eran normales. Tenia edema en los
parpados inferiores, el cual era blando, doloroso a
la presion y sin aumento de calor local ni cambios
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en la coloracién de la piel. El resto del examen fisico
era normal.

Como parte de la evaluacidn diagnéstica inicial
se le solicitaron diversos estudios de laboratorio y
gabinete que incluyeron biometria hemética, perfil
bioquimico, concentraciones séricas de inmunoglo-
bulinas, diversas concentraciones séricas hormonales
(LH, FSH, estradiol, prolactina, progesterona, testos-
terona, TSH, T3 y T4 total y libre), examen general
de orina, colon por enema, electrocardiograma, to-
mografia axial computada abdominal y ultrasonido
renal y hepdtico, cuyos resultados fueron normales.
También se le realizaron pruebas cutdaneas con ex-
tractos comerciales de aeroalergenos y alimentos,
con resultados negativos.

Durante el periodo de estudio inicial en nuestro
hospital se le indicé tratamiento con una combina-
cion de fexofenadina (180 mg/dia), ranitidina (300
mg/dia) y montelukast (10 mg/dia), el cual recibié
durante seis semanas sin mostrar cambios.

Al continuar con el tratamiento de la paciente,
se solicitaron otros estudios inmunolégicos, cuyos
resultados fueron: CH50 19 UCH50/mL (valores de
referencia [VR]= 20-50 UCH50/mL), C3 46.9 mg/%
(VR= 50-120 mg/%), C4 13.3 mg/% (VR= 20-50
mg/%), actividad funcional del C1-INH 22.9% (VR=
70-130%), actividad antigénica del inhibidor del C1
76% (VR= 78-122%), anticuerpos antinucleares ne-
gativos y anticuerpos antitiroideos negativos.

Con base en los datos clinicos y los resultados
de laboratorio se establecié el diagnéstico de an-
gioedema hereditario y se indic6 tratamiento con
danazol, a una dosis inicial de 200 mg diarios, que
se incrementé progresivamente durante los siguien-
tes cinco meses hasta alcanzar una dosis de 800
mg/dia. La paciente suspendié el tratamiento antes
de completar el sexto mes, debido a que no mostré
mejoria clinica durante el tiempo en el que recibid el
danazol, y por la aparicion de amenorrea secundaria,
aumento de peso y cambios en el timbre de voz.
Sin tratamiento farmacolégico, todavia manifiesta
episodios diarios autolimitados de edema en la cara
y las extremidades, que se acompafan ocasional-
mente de dolor abdominal. Los efectos colaterales
gue manifestd por el uso de andrégenos atenuados

desaparecieron al suspender el medicamento. No se
logré identificar algun agente desencadenante de sus
sintomas, y tampoco se tuvo acceso al tratamiento
de concentrados de inhibidor del C1.

DISCUSION

En el caso expuesto en este articulo, se pudo esta-
blecer el diagnéstico de angioedema hereditario al
considerar algunos datos clinicos de la paciente, ade-
mas de concentraciones séricas bajas del inhibidor
del C1 y del sustrato natural del C1 activado (C4),
con lo que se cumple con los criterios suficientes para
el diagndstico de esta enfermedad (cuadro 1).'%"> Se
descartaron adecuadamente otras causas de edema
recurrente, como enfermedades cardiacas, renales,
hepdticas, metabdlicas e infecciosas.

A diferencia de la manifestacion tipica del an-
gioedema hereditario con ataques de angioedema

Cuadro 1. Criterios para el diagnostico de angioedema por
deficiencia del inhibidor del C1 (C1-INH)

I. Criterios clinicos

a) Mayores:

1. Angioedema subcutaneo autolimitado no inflamatorio, sin
urticaria, recurrente y de duracién mayor a 12 horas.

2. Dolor abdominal de remision espontanea sin causa organica
demostrada, recurrente y de duracién mayor a 6 horas.

3. Edema laringeo recurrente.

b) Menor:
4. Antecedentes familiares de angioedema recurrente, dolor
abdominal o edema laringeo.

. Criterios de laboratorio

1. Concentraciones del C1-INH <50% del valor normal en dos
determinaciones separadas y en mayores de un afio de
edad.

2. Concentraciones funcionales del C1-INH <50% en dos deter-
minaciones separadas y en mayores de un afio de edad.

3. Mutaciones en el gen del C1-INH que alteren la sintesis,
funcioén de la proteina o ambas.

El diagnostico se establece al cumplir con un criterio clinico
mayor y un criterio de laboratorio.

Adaptado de: Agostini A. et al. Proceedings of the third C1 es-
terase inhibitor deficiency workshop and beyond. J Allergy Clin
Immunol 2004;114:S51-S131.
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que se resuelven espontaneamente después de 48 a
72 horas con largos periodos de remisidn entre los
ataques sintomaticos, la paciente tuvo episodios
diarios desde el inicio de su enfermedad.

Se han descrito tres variantes de angioedema
hereditario: 1) angioedema hereditario tipo |, con
disminucién cuantitativa y funcional del inhibidor
del C1 (85% de los casos de deficiencia del inhibidor
del C1), 2) angioedema hereditario tipo I, con con-
centracion normal de la proteina del inhibidor del
C1, pero con funcién disminuida (15% de los casos
de deficiencia del inhibidor del C1) y 3) una variedad
recientemente descrita de angioedema hereditario
estrogeno-dependiente con concentraciones y fun-
cién normales del inhibidor C1.#5%'3 Debido a que la
paciente tenia disminucion significativa de la funcion
del inhibidor del C1 con concentracién cuantitativa
del mismo muy préximo al limite inferior normal,
y que sus concentraciones séricas de estradiol eran
normales, se puede concluir que padece la variedad
de angioedema hereditario tipo Il.

A pesar de que la paciente tenia el antecedente
del aislamiento de Helicobacter pylori, bacteria cuya
existencia se ha reportado en la literatura como po-
tencial desencadenante de ataques sintomaticos,'
las pruebas de aliento negativas posteriores al tra-
tamiento que habia recibido para la erradicacién de
H. pylori ayudaron a descartar la posibilidad de la
participacién de este agente en las manifestaciones
clinicas del angioedema en este caso.

Recientemente se cred, como resultado de un
consenso entre expertos, un instrumento para la
evaluacion de la intensidad y la gravedad del an-
gioedema hereditario, por medio del cual se asigna
una puntuacién con base en la aparicién clinica de
la enfermedad, lo que permite, a su vez, clasificarla
y sugerir el tratamiento requerido en cada paciente
(cuadro 2)."* De acuerdo con esta clasificacion, el
angioedema hereditario en nuestra paciente puede
considerarse de clase |, debido a la aparicion diaria
de sus sintomas durante mds de un afo, por lo que
requiere tratamiento sustitutivo con concentrado
de inhibidor del C1 a dosis de 1,000 unidades por
dosis,'® tratamiento sustitutivo con andrégenos
atenuados o ambos. Sin embargo, el tratamiento

Cuadro 2. Criterios para la evaluacion de la gravedad del an-
gioedema hereditario

Gravedad del ataque Puntuacién (anual)

Ataques leves (malestar pero
no interrupcion de la actividad
diaria)

Ataques moderados (malestar
suficiente para reducir o afectar
la actividad diaria normal)
Ataques graves (incapacidad
para trabajar o realizar activida-
des diarias)

Necesidad de tratamiento
Tratamiento de emergencia:
Conservador, sustitutivo (C1-INH,
plasma fresco)

Tratamiento de emergencia: in-
vasor (intubacion, traqueotomia)
Profilaxis a largo plazo (> 6 me- 25
ses)

Profilaxis durante 3-6 meses 125

0.5 por cada 24 horas

1 por cada 24 horas

2 por cada 24 horas

Puntuacién (anual)
5 por cada tratamiento

25 por cada tratamiento

Puntuacion: > 30 = clase 1 (grave), 21-30 = clase 2 (grave), 11-
20 = clase 3 (moderado), 1-10 = clase 4 (minimo), O = clase 5
(asintomatico). Las clases 1y 2 requieren manejo activo, la clase
3 requiere profilaxis y las clases 4 y 5 no requieren manejo.

Adaptado de: Agostoni A, et al. Proceedings of the third C1 es-
terase inhibitor deficiency workshop and beyond. J Allergy Clin
Immunol 2004;114:S51-S131.

concentrado de inhibidor del C1 no pudo prescribir-
se en este caso debido a las dificultades en nuestro
medio para su acceso.

Otro tratamiento propuesto para estos pacientes
en situaciones de urgencia es el uso de plasma fresco
congelado o tratado con solventes, sequido por la
administracién de andrégenos.’” Otros tratamientos
prometedores recientemente descritos incluyen el
uso de inhibidor del C1 recombinante y el inhibidor
del receptor para bradicinina'®y kalicreina.

Aunado al tratamiento farmacolégico, siempre
debera considerarse la educacién al paciente y a
sus familiares con la finalidad de identificar opor-
tunamente situaciones de riesgo y complicaciones
que pueden ocurrir en pacientes con angioedema
hereditario y que son potencialmente fatales, por
lo que requieren atencién de urgencia.

En conclusién, la posibilidad de angioedema
hereditario no debe descartarse en pacientes con
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antecedentes de episodios recurrentes y con datos
familiares de angioedema, sobre todo si existe pobre
respuesta al tratamiento convencional con antihis-
taminicos y corticoesteroides. Aunque no es un
comportamiento comun, es importante considerar
gue los episodios sintomdaticos en el angioedema
hereditario pueden ser de aparicidn muy frecuente
(incluso diaria) y sin un factor desencadenante
aparente, tal como ocurre en el presente caso. De-
bido a que es potencialmente fatal, es imperativo el
diagnéstico oportuno de este padecimiento, con la
finalidad de establecer un tratamiento adecuado y
asi mejorar la calidad de vida y reducir el riesgo de
muerte en los pacientes afectados.
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